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Igl Dialoxypyridlna. Varf ahren zu Ihrer Hersteliung, lhi« Anwendung und sle enthaltende ArznalmHtel. 

@ DIalkoxypyridlne der allgemelnen Formal I 



sowie deren Saize sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften. 



R1' ^ I 



R3 

R2^J^ R4 



R1-0 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substitulerten 

1-3C-Alkylresl Oder einen Chloridfluonnethylrest und 

R1' Wasserstoff, Halogen, Trifluomiethyl, einen 1-3C-Alkylrest 

Oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend durch 

Fluor substitulerten l-SC-Alkoxyrest Oder 

R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff- 

atoms, an das R1 gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz 

Oder teilweise durch Fluor substitulerten 1-2C-Alkylendioxy- 

rest Oder einen Chiortrifluorethylendloxyrest darstellen. 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
dere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
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@) DIalkoxypyrldlne, Verf ahren zu Ihrer Herstellung, Oire Anwendung und sle enthaitenda Arznelmlttel. 

@ Dialkoxypyridlne der allgemeinen Formal I sowie deren Saize sind neue Verbindungen mil i 

phamukdoglschen Elgenschaften. 




worin 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 

l-SC-Alkylrest Oder einen Chloridfluormethytrest und 

R1 ' Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest 

Oder einen gegebenenfalls ganz Oder ubenwiegend durch 

Fluor substituierten 1 -3C-Alkoxyrest oder 

R1 und R1' gemeinsam und unter Einschlu8 des Sauerstoff- 

atoms, an das R1 gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz 

Oder teilweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkylendioxy- 

rest Oder einen Chlortrifluorethylendioxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyresl und der an- 
dere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
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niallcQxvBVftdina. Varfahran zu ihrar Haratalluno. ihra Anwandunq und sia 
anthaltande Arznaimlttal 

5 Anwgntiwnqsqpfti^i? dgr Srflntfwnq 

Die Erfindung betrifft neue Olalkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie snthaltende Arzneimittel. Die erf indungsge- 
fflSBan Varblndungan wcrdan in der pharmazeutischen Industrie als Zwischsn- 
produkte und zur Harstallung von Hedikamenten verwendst. 

10 

Stand dar Tachnlk 

In d*r europiischen Patentanmeldung 0 005 129 w«rden substituierte Pyrl- 
dylsulfinylbenzimidazola baschrieban. die magans3ur«sekretionsheflmsnd« 
Eigenschaften besitzen sollen. - In der europiischen Patentanmeldung 
IS 0 074 341 wird die Verwendung einer Reiha von Banzlnidazoldarivatan zur 

Hagens3uresekretionshenwiung beschrieben. In der brltischen Patentanmeldung 
GB 2 082 560 warden tricydische Imidazoldarivata baschrieban, dia die 
NagansSuresakration hamman und die Entstehung von Ulcara verhindarn 
sollen. 

20 

Es wurda nun Qbarraschandarwaisa gefundan, daB die unten nSher beschriebe- 
ncn Dialkoxypyridina intaressante und unarwartete Eigenschaften aufweisen, 
durch die sia sich in vortallhaftar Waise von dan bakanntan Varbindungen 

unterscheiden. 

25 

Beschreibuna der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dialkoxypyridina der allgemeinen 
Formal I 
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worin 

R1 ainsn ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

Oder elnen Chlordlfluormethylrest und 
R1' Masserstoff. Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
5 gegebanenfalls ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyrest. oder 
R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms , an das R1 

gebundcn ist. einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder elnen Chlortrlfluorethylen- 
10 dioxyrest darstellen. 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Rests R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Hasser- 

stoffatoiD Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
15 sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiarte 1-3C-Alkylreste seien 
beispielsweise der 1,1,2-Trifluorethylrest, der Perfluorpropylrest, der 
Perfluorethylrest und Insbesondere der 1 . 1 , 2, 2-Totraf luorethylrest, der 
20 Trifluormethylrest. der 2. 2. 2-Trif luorethylrest und der Difluormethylrest 
genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

25 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest. 

t-3C-Alkoxyreste enthalten neben dera Sauerstoffatom die vorstehend genann- 
30 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Hethoxyrest. 

6anz Oder Oberwiegend durch Fluor substituiarte 1-3C-Alkoxyreste enthalten 
neben dem Sauerstoffaton die vorstehend aufgefflhrten ganz oder Qberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
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1 , 1 ,2,2-Tetrafluor«thoxy-. dar Trifluormethoxy-. der 2,2.2-Trifluor- 
ethoxy- und der Olfluormethoxyrest genannt. 

Als gegebanenfalls ganz Oder teilweise durch Fluor substituierte 1-2C-A1- 
5 kylendioxyreste seien beispielsweise der 1 . 1-Difluorethylendioxyrest 

(-O-cFt-CHt-O-) . der 1 . 1 .2,2-Tetrafluorethylendioxyrast (-O-CFj-CFi-O- ) . 
dtr 1 . 1 . 2-Trif luorethylandioxyrest (-O-CFj-CHF-O-) und insbesondere der 
Difluormathylandioxyrast (-O-CFz-a-) als substituierte. und der Ethylen- 
dioxyrest und der Hethylendioxyrest als unsubstituierte Reste genannt. 

10 

Als Salze koimnen idx Verbindungan der Formal I. in danan n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bavorzugt alia S3ureadditionssalze in Betracht. Beson- 
ders erwShnt seien die pharmakologisch vertrSglichen Salze der in dar 6a- 
lenik Qblicharweise verwendeten anorganischen und organischen Siuren. 

15 Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bai der Herstel- 
lung der erfindungsganSBen Varbindungen im industriallan HaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunichst anf alien kSnnan, warden durch dem Fachmann ba- 
kannte Var fahran in pharmakologisch vartrSgliche Salze GbergafQhrt. Als 
solcha algnan sich baispialswaisa wassarlSslicha und wasserunlSsliche S9u- 

20 readditionssalze, wie das Hydrochlorid , Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, 
Mitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat. Fendlzoat, 
Butyrat, Sulfosalicylat, Halaat, Laurat. Halat, Fumarat, Succinat, Oxalat, 
Tartrat, Amsonat, Embonat, Matambonat, Staarat, Toailat, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat odar Mesilat. 

25 

FOr Varbindungen dar Formal I, in danan n die Zahl 1 badeutet (Sulfoxide), 
komaen als Salze bavorzugt basischa Salze In Betracht, insbesondere 
pharmakologisch vartriglicha Salze mit in dar Galenik Qblicharweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen Basan. Als Baispiele fOr basischa 
30 Salze seien Natrium-, Kalium-. Calcium- Oder Aluminiumsalze erwShnt. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formal I, worin Rl' Masserstoff darstellt und R1 , R2, R3, R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungan haban, und ihra Salze. 

35 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbin- 
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dungen der Formel I, worin R1* Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkyl- 
rBSt Oder einen gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substltu- 
lerten 1-3C-Alkoxyrest darstallt und R1, kZ, R3, R4 und n die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, und ihre SaJ.ze. 

S 

Eine wwitere Ausgestaltung (Auagettaltung c) dar Erfindung sind Varbin- 
dungan der Forml I. worin R1 und R1' gemelnsam und unter EinschluB das 
Sauarstoffatona, an das R1 gebunden 1st, einen 1-2C-Alkylendioxyrast dar- 
stellen und R2. R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. und 
10 ihre Salza. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung d) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der Formel I, worin R1 und R1' gemeinsam und untsr EinschluB des 
SauerstoffatoBis, an das R1 gebunden ist, einen ganz oder teilweise durch 
IS Fluor substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest darstellen und R2. R3, R4 und n 
die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Seize. 

Eine weitare Ausgestaltung (Ausgestaltung e) der Erfindung sind Varbin- 
dungen der Formal I, worin R1 und R1' gafflainsam und unter EinschluB des 
20 Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden ist. einen Chlortrifluorethylendioxy- 
rest daratellen und R2. R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. und ihre Salze. 

Bavorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Formel I. 
25 worin R1 1 . 1 , 2. 2-retrafluorethyl, Trifluormethyl. 2.2.2-Trifluorethyl, 

Difluormethyl oder Chlordifluormethyl, R1' Wasserstoff. R3 Methoxy. einer 
der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder Hethyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstallt, und die Salze dieser Verbindungen. 

30 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 Difluormethyl. Rl* Dlfluormethoxy oder Hethoxy, R3 Methoxy. einer 
der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder Hethyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstallt. und die Salze dieser Verbindungen. 

35 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formal I, wo- 
rin Rl und Rl' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstof f atoms , an das 
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R1 gabunden ist. einen Methylen- Oder EthyXendioxyrest darstellen. R3 
Methoxy, einer der Raste R2 und R* Hethoxy und der andere Masserstoff Oder 
Hethyl und n die Zahlan 0 od«r 1 darstellt, und dU Salza diessr 
Verbindungen. 

5 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung d slnd solche der Formel I, wo- 
rln R1 und R1' gemeinsam und unter ElnsehluB des Sauerstoff atoms, an das 
R1 gebunden ist, einen Difluormethylendioxyrest oder einen 1 , 1 , 2-Trif luor- 
•thylandioxyrest darstellen. R3 Hethoxy. einer der Reste R2 und R4 Hethoxy 
10 und der andere Wasserstoff oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 dar- 
stellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung e sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
15 R1 gebunden ist, einen Chlortrifluorethylendioxyrest darstellen, R3 

Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder 
Hethyl und n die Zahlen 8 oder 1 darstellt, und die Salze dieser 
Verbindungen. 

20 Als erfindungsgemSBe Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-t(4,5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol . 

2-t(4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-3-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol, 

25 2-[ ,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylsulflnyl]-9-(1 , 1 ,2, 2-tetra- 
fluorethoxy)-1H-benzlmidazol, 

2-[ ( 4 , 5-0imethoxy-3-niethyl-2-pyridyl)niethylthiol-5-(1 ,1.2. 2-tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimldazol , 

2-C ( * , 5-Diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- (2 . 2 , 2-trif luor- 
30 ethoxy)-1H-benzimidazol, 

2-[ (*.5-Diraethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)methylthiol-5-{2.2.2-trifluoreth- 
oxy ) - 1 H-benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl3Ulfinyl]-1H- 
benzimidazol. 

35 5-Difluormethoxy-2-[(4,5-difflethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
ifflidazol. 
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5-Chlordifluormethoxy-2-t(t,5-dimethoxy-3-m«thyl-2-pyriclyl)methylsulfi- 
nyl] - 1 H-benziraidazol , 

5-Chlordifluoriii«thoxy-2-C(*.5-climethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimldazol , 

5 5 , B-Bis (dif luormethoxy ) -2- t { ♦ , 5-diiBethoxy-3-BWthyl-2-pyridyl )methylsul- 
f inyl] - 1 H-btnzlmldazol , 

5 . 6-Bis (dif luornwthoxy ) -2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)methyl- 
thlo] - 1 H-benzimidazol 

5-0ifluorMethoxy-6-inethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
10 8Ulflnyl]-1H-benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-t(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)(n«thyl- 
thio] - 1 H-benzlmidazol , 

2-t(*.5-Diii»thoxy-2-pyridyl)m«thyl8Ulfinyll-5-trifluorinethoxy-1H-benzimid- 
azol. 

15 2-[(4.5-Dlmethoxy-2-pyrldyl)mthylthia]-5-trifluorimthoxy-1H-benzlmldazol, 
2-C ( 4 , 5-0iii»thoxy-2-pyridyl)ai»thyl»ulf inyll -5- ( 1 . 1 . 2 . 2-t»traf luorathoxy ) - 
1H-bmzimidazol. 

2-[ (4 , 5-01m«thoxy-2-pyridyl)mathylthio] -5- (1,1,2. 2-tetraf luorethoxy ) - 1H- 
banzimldazol, 

20 2- 1 ( 4 , 5-0iiiiathoxy-2-pyridyl)methyl8Ulf inyl] -5- (2.2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H- 
bsnzimidazol , 

2-[(4.5-0in»thoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2.2.2-trifluorethoxy)-1H-benz- 
Imidazol, 

5-Di-Fluorm«thoxy-2-I(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)iMthylsulfinyll-1H-benziniid- 
25 azol. 

5-0ifluorraethoxy-2-[ (4, 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benziinidarol, 
5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4. 5-diraathoxy-2-pyridyl)m8thylsuIf inyl] -1 H-benz- 
lmidazol , 

5-Chlordlfluormethoxy-2-t(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzlroid- 
30 azol. 

5.6-Bis(dlfluormethoxy)-2-C(4.5-diinethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzlmidazol , 

5.6-Bis(difluor)nethoxy)-2-[(4.5-diinethoxy-2-pyridyl)methylthiol-1H-benz- 

imidazol 

35 5-Difluormethoxy-8-methoxy-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol. 
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5-Oif luormathoxy-6-raethoxy-2-[ ( 4 , 5-diiiiethoxy-2-pyrielyl)in«thylthiol-1H- 

benzimidazol , 

2-C(3.4-0imethoxy-5-ii»thyl-2-pyridylJmethylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 
benzlfflidazol, 

5 2-t{3.4-0imethoxy-5-in«thyl-2-pyridyl)inethylthio]-5-trlfluorm«thoxy-1H- 
benzimidazol, 

2-C(3,*-Dim«thoxy-5-in8thyl-2-pyridyl)iB«thylsulfinyl]-5-(1,l,2.2-tetra- 
f luor sthoxy ) - 1 H-b«nziinidazol , 

2-[ ( 3 , 4-0iniethoxy-5-m«thyX-2-pyridyl)methylthiol-5-( 1 , 1 , 2, 2-tetraf luor- 
10 ethoxyl-IH-benziniidazoI, 

2-C(3,4-0ifnethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(2,2.2-trifluor- 
ethoxy ) - 1 H-benzlmidazol , 

2-C ( 3 , 4-Diiii«thoxy-5-m«thyl-2-pyridyl )methyXthlo]-5- (2,2. 2-trlf luarethoxy ) - 
IH-benzimidazol. 

IS 9-Dlfluorinethoxy-2-[(3,4-diinethaxy-5-fflethyl-2-pyridyl)fflethylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(3.4-difflethoxy-5-fflethyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

5-Chlordifluorm«thoxy-2-Il3.4-dlmBthoxy-5-mBthyl-2-pyridyl)ra«thylsul- 
20 finyll- IH-benzimidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-I(3.4-din»thoxy-5-m8thyl-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzlmidazol, 

5 . 6-Bis (dlf luormethoxy ) -2-[ ( 3 , 4-dimsthoxy-5-methyl-2-pyridyl )fflethylsul- 
*inyl3 - 1 H-benzlmidazol . 
25 5 , 6-Bis (dif luormethoxy )-2-C (3 . 4-dimethoxy-5-fflethyl-2-pyridyllmethylthio]- 
IH-benzimidazol 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (3 , 4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)mathyl- 
sulfinyl]-1H-benziniidazol. 

5-Dif luormethoxy-6-inethoxy-2-I (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
30 thio]- IH-benzimidazol, 

2-C(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)mathylsulfinyll-5-trifluQrmethoxy-1H-benzimid- 
azQl, 

2-C ( 3 . 4-Dimethoxy-2-pyridyl jmethylthio] -5-trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol , 
2-[ ( 3 , 4-0imethoxy-2-pyridyl)raethylsulf inyl] -5- (1,1.2. 2-tetraf luorethoxy) - 
35 IH-benzimidazol, 

2- [ ( 3 . 4 -Dimethoxy-2-pyrldyl ) methylthio ] - 5- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luorethoxy ) - 1 H- 
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benzimidazol, 

2 - [ ( 3 , 4- Dimsthoxy- 2- pyridyl ) methylsulf inyl] -5-(2.2,2-trifluor8thoxy)-1H- 
benzimldazol. 

2- [ ( 3 , *-0imethoxy-2-pyridyl )m«thylthiol -5- (2.2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benz- 
5 imidazol. 

5-Difluoni»thoxy-2-[ (3 , ♦-diin«thoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H-b«nzimi- 
dazol, 

5-0ifluorn»ethoxy-2-t (3,4-diBi8thoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol, 
S-Chlordifluoriiwthoxy-2-C(3,4-dliMthoxy-2-pyrldyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
10 Inidazol. 

5-Chlordif luorm«thoxy-2-[ (3 , 4-dlmethoxy-2-pyridyl)inathylthio]-1H-benziini- 
dazol, 

5 . 6-Bls ( dlf luomwthoxy ) -2- 1 ( 3 , 4-diia»thoxy-2-pyrldyl )in»thylsulf inyl]- 1 H- 
benzimidazol, 

15 5 . 6-Bis ( dlf luormethoxy ) - 2- [ ( 3 , *-dlni«thoxy- 2-pyridyl ) methylthlo ] - 1 H- benz- 
imidazol , 

5-0ifluormethoxy-6-nrathoxy-2-[(3.4-diinethoxy-2-pyridyl)fflethylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol. 

5- Difluonaethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-diniethoxy-2-pyridyl}m8thylthio]-1H- 
20 benziaiidazol. 

2.2-Difluor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5H-[1,3]-dioxolo- 
[4.5-f]benziiaidazol. 

2 , 2-Oif luor-6-C ( 4 , 5-dinwthoxy-2-pyridyl)raethylthio J -SH-C 1,3] -dioxolo- 
[ 4, 5-f] benzimidazol, 
25 2,2-0ifluor-6-[(3-methyl-4.5-dimethoxy-2-pyridyl)raethylthio]-5H-[1 .3]-di- 
oxolo[ 4 , 5-f ] benzimidazol , 

2 . 2-Dif luor-6-[ i 3-methyl-4 . 5-dimathoxy-2-pyridylJmethylsulf inyl] -5H- 
[1,3] -dioxolo- [ 4 . 5-f ] benzimidazol . 

6- C(4,S-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-2.2-difluor-5H-Cl ,3]-di- 
30 oxoloC 4, 5-f] benzimidazol. 

6-[(4,5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethyl8Ulfinyl]-2.2-difluor-5H-[1.3]- 
dloxoloC4 , 5-f ]benzimidazol, 

6 . 8 , 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thlo] - 1 H- 1 1 . 4 1 -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol . 
35 6, S. 7-Trif luor-6. 7-dihydro-2-[( 4, 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinoE 2 . 3-f ] benzimidazol . 
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6.6. 7-Trlf luor-6 , T-clihydro-2-C ( * . 5-dim8thoxy-2-pyridyl)m«thylthiol-lH- 
[ 1 ,43-dioxlno[2.3-f]benzimidazol. 

6,6. 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-t ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)ni8thylsulf inyll - 
1 H- [ 1 . 4] -dloxinoC 2 , 3-f 1 benzinidazol , 
5 2-t ( 4 . 5-0iethoxy-2-pyridyllm«thylthiol-6 , 6 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1H- 
[1,4] -dioxlnoC 2 , 3-f ] benzimldazol , 

2-C ( 4 . 5-Diathoxy-2-pyridyl)niethylsulf inyl]-6 .6 . 7-trif luor-6 . 7-dihydro-1H- 
[ 1 , 4]-dioxino[2. 3-f Ibenzimidazol. 

2-C ( 4 . 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -6 , 6 , 7-trif luor-6 . 7-di- 
10 hydro-1H-[l ,43-dioxinoC2,3-f]b6nzimidazol. 

2-[ ( 4 . 5-0i8thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl$ulf inyll -6,6, 7-trif luor-6 . 7-di- 
hydro- 1H- C 1 , 4 ]-dioxino[ 2 . 3-f Ibenzimidazol , 

8.6-0ifluor-6.7-dihydro-2-C(4.5-difflethoxy-2-pyridyl)m«thylthio]-1H-[1,41- 
dioxino[ 2 . 3-f ] benzimldazol , 
15 6 . 6-Oif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dlm«thoxy-2-pyridyllmBthylsulf inyl] - 1H- 
[1,4] -dloxino[ 2 , 3-f ] benzimldazol . 

6 , 6-Oif luor-6 . 7-dihydro-2-[ 1 4 , 5-diinethoxy-3-mathyl-2-pyridyl)methylthiol- 
1H-[ 1 . 41-dioxino[2 .3-f Ibenzinildazol. 

8 . 6-Oif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-m«thyl-2-pyrldyl)«»thylaulf i- 
20 nyl]-1H-Cl ,4]-dioxino[2.3-f]benzimidazol, 

8.6.7. 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 3-diia«thoxy-2-pyrldyl)mathylthiol-1H- 
[1.4] -dioxino[ 2 . 3-f 1 banzimidazol . 

6.G.7,7-Tatrafluar-8,7-dihydro-2-C(4.5-diiiiathoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ] benzimldazol . 
25 6,6.7,7-Tetrafluor-6.7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyllme- 
thylthio] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 , 3 -f ] benzimidazol . 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-diiBethoxy-3-methyl-2-pyridyl )nie- 
thylsulf inyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxlno[ 2 . 3 -f ] banzimidazol . 

6-Chlor-6 . 7 , 7-trif luor-6. 7-dihydro-2-[ ( 4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
30 mathylsulfinyl]-1H-[1 .4]-dioxino[2.3-f]banzimidazol, 

8-Chlor-6 . 7 . 7 -trif luor-6 . 7 -dihydro-2- [ ( 4 . S-diinethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
methylthiol - 1 H- [ 1 , 4 1 -dioxinol 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 . 7 . T-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ (4 . 5-dim8thoxy-2-pyridyl)methylsul- 
finyl]-1H-[l ,4]-dioxinoC2,3-f]benzimidazol, 
35 6-Chlor-6.7. 7-trifluor-6,7-dihydro-2-C (4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio ] - 1 H- [1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ] benzimidazol , 
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2.2-DifluQr-6-C(3,*-diraethoxy-2-pyriclyl)in«thylsulfinyl]-5H-[1.3]-dioxo- 
lo[4.5-f]benzlmldazol, 

2 . 2-0ifluor-6-[ (3 .♦-diin«thoxy-2-pyridyl)in«thylthioJ-5H-[ 1 .3]-dioxolo- 
[ 4 . 5-f ] benzimidazol, 
5 2.2-Difluor-6-[(3.*-dimethoxy-5-inethyl-2-pyrldyl)methylthio]-5H-[1 ,3]-di- 
oxoloC 4 , 5-f ] benzimidazol , 

2.2-Difluor-6-E(3.4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H- 
[ 1 , 3]-dioxolo[ 4 . 5-f 3 benzimidazol . 

8-[ (3 , 4-0i«thoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio] -2 , 2-dif luor-5H-t 1.3] -di- 
10 oxoloC4,5-f]benzimid«zol, 

6- [ ( 3 , 4-Di«thoxy- 5-«ethyl-2-pyridyl )niethyl8ulf inyl] -2 , 2-dif luor-5H- 11,3]- 
dioxolo[ 4 . 5-f ] benzimidazol . 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 3 . 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)raethyl- 
thiol-1H-[1 .4l-dioxino[2,3-f]benzi»idazol, 
15 6,6, 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-C (3 . 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
iulfinyl]-1H-C1 ,4]-dioxino(2,3-f]benzimidazol. 

6.6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-£(3,4-diMethoxy-2-pyridyl)nethylthiol-1H- 
C 1 , 4 ] -dioxino [ 2 , 3 - f ] benzifflidazol . 

S, 8 , 7-Trifluor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)mathylsulf inyll- 
20 1 H-[ 1 , 4] -dioxinot 2 , 3-f ] benzimidazol , 

2-C 13 . 4-Dlethoxy-2-pyridyl Jmethylthiol-6 , 8 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1H- 
[1, 4 ]-dioxino[ 2, 3-f] benzimidazol, 

2-C{3,4-0iethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-6,6,7-trifluor-6,7-dihydro-1H- 
[1,4] -dioxino [ 2 , 3 -f] benzimidazol . 
25 2-[(3.4-0iethoxy-5-methyl-2-pyridyl)raethylthio]-6,6,7-trifluor-6,7-di- 
hydro-1H-[1 ,4]-dioxino[2.3-f3benzimidazol. 

2-Ct3,4-0iethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-6,6.7-trifluor-8.r-di- 
hydro- 1 H-[ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6.6-0ifluor-6.7-dihydro-2-[(3,4-dlmethoxy-2-pyridyl}fflethylthio]-1H-t1.4]- 
30 diaxlno[2,3-f]benzimidazol, 

6,6-Difluor-6.7-dihydro-2-t (3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
[ 1 , 4]-dioxino[ 2 , 3-f ] benzimidazol. 

6,6-0ifluor-6,7-dihydro-2-[(3.4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]- 
1H-[ 1 . 4]-dioxino[ 2 . 3-f Jbenzimidazol . 
35 6,8-DifluOr-6,7-dihydro-2-C(3.4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl] - 1 H-[ 1 . 4 ] -dioxinot 2 . 3-f ] benzimidazol . 
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6.6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-C(3.*-elimethoxy-2-pyridyl)inethylthio]-1H- 
[ 1 , 4] -dloxlnoC 2 , 3-f Ibenzimidazol , 

6.6,7.7-Tetrafluor-6.7-dlhydro-2-C(3.(-diiii«thoxy-2-pyrldyl)mathylsuIfl- 
nyl]-1H-[1,«]-dioxlnoC2,3-f]benzlnildazol, 
5 6.S.7,7-Tetranuor-S.7-dihydro-2-[(3.t-di«ethoxy-5-mathyl-2-pyridyl)- 
inethylthio]-1H-[1,^]-dloxlnoC2,3-f]benziinidazol. 

B . 6 . 7 . 7-Tetraf luor-G , 7-dihydro-2-C (3 , t-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylsulf inyl] - 1 H-E 1 . 4 ] -dioxinot 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6.7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-C(3,4-dini8thoxy-5-niethyl-2-pyridyl)- 
10 methylsulfinyll-IH-CI .+]-dioxino[2.3-f]b6nzimidazol, 

6-Chlor-6 . 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 3 . 4-dlm«thoxy-5-m«thyl-2-pyridyl) - 
iMthylthio] - 1 H- [ 1 , '^l -dloxino[ 2 , 3-f ] benzimidazol . 

6-Chlor-8 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimathoxy-2-pyridyllmathylsul- 
f inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino [ 2 . 3-f ] benzimidazol . 
15 6-Chlor-8 . 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)inethyl- 
thio] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f] benzimidazol . 

6-C(4,5-0iinethoxy-3-methyl-2-pyridyl]m«thylthio]-SH-C1>3]-dioxoloC4,9-f]- 
benzimidazol, 

6-[(4.5-Dlniethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5H-t1.31-dioxolo- 
20 [ 4, 5-fl benzimidazol. 

6-[(4.5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4.5-f]benzimi- 
dazol, 

6-[ (4, 5-Dimethoxy-2-pyridyl)mathylsulfinyl]-SH-C1,3]-dioxoloC4,5-f] benz- 
imidazol, 

25 6-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4.5-f]benzimi- 
dazol, 

6-C (3, 4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H-[1 ,33 -dloxolot 4, 5-f] benz- 
imidazol . 

6-[ (3,4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[ 1 ,3]-dloxolo[4 , 5-f ]- 
30 benzimidazol, 

6-t ( 3 . 4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl Imethylsulf inyl] -5H-[ 1 . 3] -dioxolo- 
I4.5-f]benzimidazol. 

6 , 7-Dihydro- 2- [ ( 4 . 5-dimethaxy-3-fflethyl-2-pyridyl )methylthio] - 1 H-[ 1 , 4 ] -di- 
oxinoE 2 . 3-f ] benzimidazol , 
35 6.7-Dihydro-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylaulfinyl]-1H-I1 ,4]- 
dioxino[ 2 , 3-f ] benzimidazol. 
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6.7-Dihyclro-2-C (3 . 4-dim8thoxy-5-inethyl-2-pyridyl)m«thylthiol-1H-I 1 ,*]-di- 
oxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol. 

6.7-Dihydro-2-[(3.*-dimethoxy-S-inBthyl-2-pyridyl)inethyl«ulfinyl3-1H-[1.*]- 

dioxinoC 2 .3-f] benzimidazol . 
5 6,7-Dihydro-2-I(3,4-dim«thoxy-2-pyridyl)inethylthio]-1H-I1.4]-dioxino- 

[2,3-flb8nziinidazol. 

6 . 7-Dihydro- 2- 1(4, 5-dimethoxy- 2-pyrldyl )methyl8Ulf inyl l-1H-[1.4]-dioxino- 

(2,3-f]b8nzimldazol 

und die Salze dieser Verbindungen. 

10 

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring ist die 5-Sub8titution im 
Benzimidazol mit der 6-Siibstitution Identisch. Entsprechend ist bei den 
Verbindungen, in denen R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauer- 
stoff atoms, an das R1 gebunden ist, einen substituierten Ethylendioxyrest 
15 darstellen, die B-Poaition im [1 ,43-DioxinoC2,3-f]benzimidazolteil mit der 
7-Pasition identisch. 

Ein weiterer 6egenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Oialkoxypyridine der Formel I, worin R1. Rl", R2. R3. R4 und n die 
20 oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daS man 

a) Mercaptobenzimidazole der Forrael II mit Picolinderivaten III, 

25 



H 



R3 



35 



30 




(II) 



(III). 
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b) Benzimidazols der Formel IV mlt Msrcaptoplcolinen V, 





20 c) o-Phenylendlamins d«r Formal VI mit AmeissnsSurederlvaten VII 





umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) Oder c) erhaltenen 
35 2-Benzimldazolyl-2-pyrldylinethyl-sulfide der Formel VIII 





oxidlsrt und/oder in die Salze OberfOhrt. 
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Oder daB man 

d} Benzimidazole dar Formal IX mit Pyridlnderivatan X 




IS (IX) (X). 

odar 

a) Sulfinyldarivata dar Formal XI mit 2-Picolindarivatan XII 

20 




(XI) (XII). 



umaetzt und gegebenenfalls anschlleBand in die Salze uberfGhrt, wobai Y, 
35 Z, Z' und Z" gaaignate Abgangsgruppen darstallen, H fOr ein Alkallmetall- 
atom (Li. Na odar K) staht, M' fQr das Xquivalent eines Hetallatoms steht 
und R1. Rl', R2. R3, fH und n die oben angegebanan Bedautungen haben. 

Bei dan vorstehend aufgafQhrten Umsetzungan k5nnan die Verbindungen II-XII 
40 als seiche Oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Herstellungsverfahren a), b) und c) fOhren zu den erfindungsgemSBen 
Sulfiden. die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und 
e) liefern die arfindungsgemaBen Sulfoxide. 

45 

Melche Abgangsgruppen Y, Z, Z' bzw. Z" geeignet sind. ist dem Fachmann 
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aufgrund seines Fachwissens gel3ufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist 
beisplelswelse eine Sruppe, die zusanmen mit der Sulfinylgruppe. an die 
sie gabunden 1st, ein reaktives SulflnsSurederlvat bildet. Als geslgnete 
Abgangsgruppen Y seien beispielsweise Alkoxy-, Dialkylamino- Oder Alkyl- 

5 marcaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen Z, Z' bzw. Z" seien 
beisplelswelse Halogenatome, insbesondere Chloratome, Oder durch Vereste- 
rung (z.8. mit p-Toluolsulfons3ure) aktivierte Hydroxyigruppen genannt. 
Oas Xquivalant eines Metallatoms M* ist baispielsweise ein Alkalimetall- 
(Ll, Na Oder K), Oder ein Erdalkallmetallatom (z.8. Hg) , das durch ein 

10 Halogenatoffl (z.B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist, Oder Irgendein 
anderes, gegebenenfalls substituiertes Hetallatom. von deia bekannt ist, 
daB es bel Substitutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwShnten Metalle reagiart. 

15 Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sieh bekannter Ueise in geeig- 
neten. vorzugsweise polaren protiscben Oder aprotischen LSsungsmitteln 
(wie Hethanol, Isopropanol, Oimethylsulf oxid , Aceton, Dimethylformamid 
Oder Acetonitril) unter Zusatz oder unter AusschluB von Nasser. Sie wird 
beisplelswelse in fiagenwart eines Protonenakzeptors durchgafQhrt. Als sol- 

20 Che elgnen sich Alkalimetallhydroxida . wie Natrlumhydroxid, Alkalimetall- 
carbonate, wie Kallumcarbonat, oder tartiare Amine, wie Pyridln, Trlethyl- 
amin oder Ethyldilsopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgefQhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangs ver- 
bindungen - gegebenenfalls zunSchst die Saureadditionssaize in besonders 

25 reiner Form abgetrennt werden kSnnen. Ole Reaktionstemperatur kann zwi- 
schen 0" und 150°C liegen, wobel in Segenwart von Protonenakzeptoren Tem- 
peraturen zwischen 20° und 80*'C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60° 
und 1200C - insbesondere die Siedetemperatur der verwendeten LSsungsmit- 
tel - bevorzugt sind. Ole Raaktionszelten liegen zwischen 0,5 und 24 Stun- 

30 den. 

Bel der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, 
koiwnen ihnliche Reaktionsbedingungen wie bel der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

35 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenfalls was- 
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ssrltaltigan LSsungsmitteIn in Gegenwart einer starken SSure, z.8. SalzsSu- 
ra, insb«sond»r« bel dsr Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmittsls 
durchgtfOhrt. 

5 Die Oxidation d»r Sulfids VIII arfolgt in an sich bekannter Wsise und un- 
ter dsn Badingungen, wle aie d«m Fachmann fOr die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelSufig sind Csiahe hierzu z.B. J. Drabowicz und H. Niko- 
la jczyk. Organic preparations and procedures int. U{1-2). *5-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai. The Chemistry of Functional Groups. Supplement 

10 E. Part 1, S. 539-608. John Wiley and Sons ( Interscience Publication), 

1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fOr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden Obllcherweise verwendeten Reagenzien in Frage, z.B. Hypohalo- 
genite, insbesondere PeroxysSuren, wie z.B. PeroxyessigsSure, Trlfluorper- 
oxyessigs3ure. 3,S-0inltroparoxybenzoes3ure, PeroxymaleinsSure Oder bevor- 

15 zugt m-ChlorperoxybenzoesSure. 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach ReaktivltSt des Oxidationsmittels 
und VerdOnnungsgrad) zwischen -70°C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten LSsungsmittels. bevorzugt jedoch zwischen -50° und +2000. Die Oxida- 
20 tion wird zweckmSBigerweise in inerten LSsungsmitteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasaerstoffen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan 
Oder Chloroform, Oder in Estern, wie EssigsSureethylester oder EssigsSure- 
isopropylester. oder in Etharn, wie Oioxan, mit Zusatz von Massar oder 
ohne Wasser durchgefOhrt. 

25 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten LSsungsmitteln, 
wie sie auch fOr die Reaktion von Enolationen mit Alkylierungsmitteln Gb- 
lichearweise verwendet warden. Beispielsweise seien aromatische LSsungsmit- 
tel wie Benzol oder Toluol ganannt. Die Reaktionstemperatur liegt (je nach 
30 Art das Alkalimatallatoms H und dar Abgangsgruppe Z) in der Kegel zwischen 
0" und 120'C, wobei die Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmittels be- 
vorzugt ist. Beispielsweise [wenn M Li (Lithium) und Z Cl(Chlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefOhrt wird] ist die Siedetemperatur von 
Benzol (SO°C) bevorzugt. 

35 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
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Welse umgesetzt, wie sie dem Fachmann fur die Reaktion mstallorganlscher 
Verbindungen gelauflg ist. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen, dis gegebenanfalls auch in Form 
5 Ihrar Salzs eingesetzt wardan kSnnen. und in AbhSngigkeit von den Reak- 

tionsbsdingungan warden die erfindungsgemSBen Verbindungen zunSchst entwe- 
der als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im Qbrigen erhalt man die Salze dutch AuflSsen der freien Verbindungen in 
to einem geelgneten LSsungsmlttel , z.8. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff , wie Hethylenchlorid Oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischan Alkohol (Ethanol, Isopropanol) , einem Ether (Diisopropylether) , 
Keton (Acaton) oder Nasser, das die gewOnschte SSure bzw. Base enthSlt. 
Oder dam die gewQnschte SSure bzw. Base - gegebenanfalls in der genau 
IS berachnatan stSchiometrischan Menge anschlieBand zugegeben wird. 

Die Salze warden durch Filtrleren, UmfSllen, AusfSllen oder durch Verdamp- 
fen des LSsungsmittels gewonnen. 

20 Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisieren bzw. Ans3uern, z.B. mit wSBrigem 
Natrlufflhydrogencarbonat bzw. mit verdGnnter SalzsSure. in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt warden, walche wiaderum in die Salze ubergefQhrt 
werden kdnnen. Auf diese Welse lassen sich die Verbindungen reinigen. oder 
es lassen sich pharmakologisch nicht vertrigliche Salze in pharmakologisch 

25 vertrigliche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgemSBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Hischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren kfinnen in an sich bekannter Meise (belspiels- 

30 weise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Ver- 
bindungen) separiert werden. Die Enantiomeren kdnnen aber auch durch asym- 
metrische Synthase, beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt werden (siehe hierzu K.K. Andersen. Tetrahedron Lett., 

35 93 (1962)]. 
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Die erfindungsgenSBen Verblndungen werden bevorzugt durch Urasetzung von II 
mit III und geg«ben«nfalls anschlisBende Oxidation des entstandenen Sul- 
fids VIII synthctisisrt. 

5 Die Verbindungen der Formal II sind toils bekannt (DE-OS 31 32 613), odor 
sio kfinnen nach bokannton Vorachrifton analog hergestallt wardan. Varbin- 
dungen II arhSlt man balspialswaisa durch Unsetzan von Varbindungen VI mit 
Kohlendisulfid in Gaganwart von Alkalihydroxiden odar nit Alkali-O-athyl- 

dlthiocarbonaten . 

10 

Dia Varbindungan VI kSnnan nach dar im folgandan Raaktions schema A angega- 
banen allgemainan Herstallungsmethode synthatisiart warden: 



15 R»flKttQn»gchgmi A; 




(AS) (A6) 
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Die Ausgangsverbindungen A1 - A3 kSnnen nach bekannten Methoden Oder ana- 
log zu diesen Cz.B. J . Org . Chem . ii. 2907-2910 (1979): J.Org.Cheni. Zl. I-H 
(1964): DE-OS 20 29 556; DE-OS 28 *8 531; J. Fluorine Chem. H, 281-91 
(1981); Synthesis 1980. 727-8] hergestellt warden, wobai bai ungleichen 
5 Substituenten Rl' und R1-0- auch Isomerengemische entstehan kSnnen. 

Die Varblndungen IV, IX und XI kSnnen beisplelsweise aus den Verblndungen 
II in fOr dan Fachmann bakannter Welse hargastellt warden. 

10 Die Verbindungan IX warden beisplelsweise aus den Verblndungen II durch 
Hethylierung, Oxydation und anschlieSende Deprotonierung - 2.B. mit Alka- 
limetallhydriden oder -alkoholaten oder ublichen metallorganischen Verbln- 
dungen arhalten. Die Verblndungen X warden in Anlehnung an Z. Talik, 
Roczniki Cham. 21. ^75 (1961) hargaitallt. 

15 

Die Verblndungen III k8nnen - je nach Substitutlonsmuster - auf verschie- 
dene Welse hargastellt warden: 

1. Verblndungen III mit R2 und R3 » 1-3C-Alkoxy und R4 a Wasserstoff 
20 Oder 1-3C-Alkyl- 

Diesa Verblndungen werdan z.B. ausgahand von bekannten oder auf be- 
kanntem Wage herstellbaren 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyrldl- 
nan durch Benzylierung dar Hydroxygruppa (z.B. mit Kaliumhydroxid und 

25 Banzylchlorid in Diiaethylsulfoxld) . M-Oxldation (z.B. mit 30 X-lgem 

Wasserstoffperoxid) , Nitriarung in 4-Position (z.B. mit Nitriersiu- 
re), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe [z.B. 
durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) , reduktive Debenzylierung und 
glelchzeltige N-Daoxygenierung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 

30 Kohle in saurem Medium) . Einfflhrung der Hydroxymethylgruppe in o-Po- 

sition zuffl Pyridinstickstoff (z.B. durch Umsetzung mit alkalischer 
FormalinlSsung) , Umwandlung der 3-Hydroxy- in elna 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C-Alkyliodid in basischem Hedium) und 
Einfuhrung der Fluchtgruppe 2' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlo- 

35 rid) hergestellt. In einer bevorzugten Alternative werden die Verbln- 

dungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Uege herstellbaren 
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3-Hydroxy-2-alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2, 5-dialkyl-pyridinen durch Alky- 
lierung der Hydroxygruppe (z.B. mlt Kaliufflhydroxid und Hethyliodld in 
Oimethylsulfoxid) , N-Oxldation (z.B. mit 30Slgem Masserstof fperoxld) , 
Nitrlerung in 4-Position (z.B. mit Salpetersaure) , Austausch der 
Nitrogruppe gegvn dls 1-3C-AIkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung mlt 
Alkallalkoxid ) , Unmndlung in das 2-Acetoxyfflethylpyridln (z.B. mit 
hsiBmn EssigsSuraanhydrid) . Varsaifung (z.B. mit verdGnntar Natron- 
lauga) zur Hydroxymathylgruppa und EinfOhrung dar Fluchtgruppa Z' 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 s i-3C-Alkoxy und R2 = Wasserstoff. 

Oiesa Varbindungan warden z.B. ausgahand vom bakannten 5-Hydroxy-2- 
methylpyridlnen durch Alkyliarung dar Hydroxygruppe (z.B. mit 1-3C- 
Alkyliodid und Kaliumhydroxid in Oimethylsulfoxid), N-Oxldation (z.B. 
mit 30 X-igem Hasserstoffperoxid) , Nitrlerung in 4-Posltion (z.B. mit 
Nitriers9ure), Austausch der Nitrogruppe gagen die 1-3C-Alkoxygruppa 
(z.B. durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) , Umwandlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyridin (z.B. mit helBera Es*igs3ureanhydrid) . Verseifung 
(z.B. mlt verdflnnter Natronlauga) zur 2-Hydroxymethylgruppa und Ein- 
fOhrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mlt Thionylchlorid) 
hergestellt. 

Verbindungen III mlt R3 und R4 s l-3C-Alkoxy und R2 » l-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen warden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem Weg herstellbaren 2-Methyl-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siahe 
z.B. EP-A 0 080 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem Wasser- 
stoffperoxld) , gazlelte Acetoxylierung und anschlieBsnde Verseifung 
in 5-Postltlon (z.B. mlt EsslgsSureanhydrid und anschlleBend Natron- 
lauge). Alkylierung der 5-Hydroxygruppe (z.B. rait 1 -3C-Alkyliodld und 
Hatronlauge in Dimethylsulf oxid ) . M-Oxidation (z.B. rait m-Chlorper- 
oxibenzoesSure) , Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyrldin (z.B. mlt 
helBem EsslgsSureanhydrid), Verseifung (z.B. mit verdunnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und Einfuhrung der Fluchtgruppe Z' 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 
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Uelche Reaktionsbedlngungen { Temper aturen. Reaktlonszelten , Losungsmlttel 
etc.) bel den oben skizzierten Synthesewegen fur die Herstellung der Ver- 
blndungen III im einzelnen erforderllch sind. ist dem Fachmann aufgrund 
5 seines Fachwlssens gelauflg. Die genaue Herstellung elnzelner Vertreter 

der Verbindungen III 1st In den Seisplelen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt In analoger Melse. 

Verbindungen der Formel III. worln R3 einen l-SC-Alkoxyrest darstellt, 
10 einer der Reste R2 und R* einen l-SC-Alkoxyrest und der andere elnen 1-3C- 
Alklyrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Die Verbindungen V, VII und XII werden belsplelswelse ausgehend von den 
Verbindungen III auf fQr den Fachmann bekannten Wegen hergestellt. 

15 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung niher, ohne sie einzu- 
schrSnken. Die in den Beispielen namentlich aufgefQhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der 
Erfindung. In dan Beispielen bedeutet F. Schmslzpunkt, Zers. steht fOr 
20 Zersetzung, Sdp. steht fQr Siedepunkt. 
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BeisDiele 

5 

1. 2-r (4.5-Dim ethoxv-2-Dvrlclvl)iiiethvlthio]-5-trifluorinethoxv-1H- 

l?engittii,dazp3, 

Zu einer LQsung von 1,64 g 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1H-benzimiclazol in 
10 40 ml Ethanol und 20 ml In Natronlauge werden 1,57 g 2-Chlorn)ethyl-4 , 5-dl- 
methoxypyridlniumchlorid zugegeben, 2 Stunden bei 20''C und anschlieBend 
noch 1 Stunde bei 40°C geruhrt, Ethanol am Rotationsverdampf er (1 kPa/ 
tO^c) abdestilliert, der dabei ausfallende farblose Niederschlag uber eine 
Nutsche filtriert, itiit In Natronlauge und Masser nachgewaschen und ge- 
15 trocknet. Han erhSlt 2,15 g (79 % d.Th.) dor Titelverbindung vom F. 

Analog erhSIt man 

5-Chlordifluormethoxy-2-E (4.5-dimethoxy-2-pyridyl)inethylthio]-1H-benzimid- 
20 azol. 

5-Difluormethoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol (61). 

5,6-Bis(difluormethaxy)-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

25 5-Di-fluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimQthoxy-2-pyridyl)iiiethylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 1S9-1600c) und 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-t(4,5-difnethoxy-2-pyridyl»methylthio]-1H- 

benziitiidazol 

durch Umsetzung von 
30 5-ChlQrdifluormethoxy-2-inercapto-1H-benzimidazol. 

5-Difluorinethoxy-2-inercapto-1H-benzimidazol. 

5, G-Bis tdifluormethoxy) -2-mercapto-1H-benzimidazol, 

5-DifluDrmethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1H-ben2imida2ol und 

5-DifluormethoKy-B-fluor-2-mercapto-1H-ben2imida2ol 
35 mit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxypyridiniumchlorid. 
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2, 9-r(4.5-Dlme thQxv-2-Dvridvllmethvl«ulflnvl]-5-trifmormathPxv- 

S Zu einer LSsung von 0,36 g 2-[*,5-Dimethoxy-2-pyriclyl)in9thylthio]-5-tri- 
fluorraethoxy-IH-benzimidazol in 10 ml Methylenchlorid tropft man bei -50«C 
5,5 ml einer 0,2m LSsung von m-Chlorperoxibenzoesaure in Methylenchlorid 
zu und rQhrt weitere 30 Hinutan bei der angegebenen Temperatur. Mach Zu- 
gabe von 0.3 ml Triethylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 

10 5 X-ige Natriumthiosulf at- und 10 ml 5 X-ige NatriumcarbonatlSsung einge- 
rOhrt, nach Phasentrennung wird noch dreimal rait 10 ml Hethylenchlorid 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werdcn einmal mit 5 ml 
einer 5 Ugen Natrlumthiosulfatiasung gewaschen, getrocknet, vom Trocken- 
fflittal (Hagnesiumsulfat) filtriert und eingeengt. Der ROckstand wird mit 

15 Oilsopropylether zur Kristallisation gebracht und anschlieSend aus 

Methylenchlorid/Oiisopropylether umgefillt. Nan erhSlt 0.27 g (72 t d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Faststoff vom F. 159-61°C (Zers.). 

Analog erhSlt man 

20 5-Chlordifluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol. 

5-Dif luormethoxy-Z- [( 4 , 9-dimethoxy-2-pyridyl ] methylsulf inyl] - 1 H-benz- 
imidazol [F. ISgOc (Zers.)], 

5 . 6-Bis ( dif luormethoxy ) -2- [ ( 4 , 3-dlmethoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl] - 1 H- 
25 benzifflidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
IH-benzimidazol und 

5-0ifluormethoxy-6-fluor-2.2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl}fflethylsulfinyl]- 
IH-benzlmidazol 

30 durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 1 mit m-Chlorperoxi- 
benzoesiure. 

3. ?-[(^,?-D4pi?thpxv-g-pvritfvA)iBei;Hvimg]-5-(1.1.2.2-mranM9mhgKv)- 

35 

Nach der in Beisplel 1 angegebenen Arbeitswelse erhilt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Hercapto-S-( 1 , 1 ,2 , 2-tetrafluorethoxy}-1H-benzLmidazol mit 
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0,90 g 2-Chlorniethyl-4,5-climethoxypyridiniumchlorid in 15 ml Ethanol unter 
Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1.40 g der Titelverbindung als gelbes 
dl. Umkristallisation aus Petrolather liefsrt das Produkt in Form farblo- 
ser Kristalle vom F. 125-127<>C. Ausbeute: 1,20 g (72% d.Th). 

5 

4. 2-m. 5-Diiiiethoxv-2-Dvridvl)m»thvl8ulflnvl]-5- ( 1 . 1 . 2 . 2-tetrafluor- 
athoxv ) - 1 H-benzlmidazol 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise srhilt man durch Oxidation 
10 von 0,76 g 2-[ ( 4 , 5-0imethoxy-2-pyridyl)raethylthio] -5- ( 1 , 1 , 2 . 2-tetrafluor- 
ethoxy)-1H-benzlmidazol mit 19 ml einer 0,1 m LSsung von m-Chlorperoxi- 
benzossSura in 30 ml Hethylenchlorid bei -KH^C nach Extraktion sine LSsung 
dss Produktes in Methylsnchlorid. Nach Trocknung Qber Magnesiumsulfat wird 
von Trockenmittel filtriert, eingeengt und der RQckstand aus Methylen- 
15 chlorid/Diisopropylether kristalllsiert. Han erhSlt 0,64 g (82X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-1620c (Zers.). 

5. 2- 1 (4 ■ 5-Dlmethoxv-2-Dvrldvl >methvlthlo] -5- (2.2. 2-trlf luorBthoxv 1 - 1 H- 
benzimidazol 

20 

1,0 g 2-HercaptQ-5-(2.2,2-trlfluorethoxy}-1H-benzifflidazol werden In 15 ml 
Ethanol und 8,5 ml In Natronlauge geiast. mit 0,90 g 2-Chlormethyl-4,5-di- 
methoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden gerflhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Nasser extrahiert man dreimal mit je 30 ml Hethylenchlorid, wSscht 
25 die Hethylenchloridphase einmal mit 5 ml 0,1 n Natronlauge, trocknet die 
vereinigten organischen Phasen Qber Magnesiumsulfat und engt nach Filtra- 
tion des Trockenmittels vollstandig ein. Han erhalt 1,51 g (94S d.Th.) der 
Titelverbindung als amorphen. festen RQckstand vom F. SS-ST^C. 

30 6. 2- [ ( 4 . 5-Dlmethoxv-2-Dvrldvl)methvl8uH'ln»n -5- (2.2. 2-t rH'luorethoxv I - 

0,8 g 2-[ ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthiQ]-5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benzimidazol werden in 15 ml Oioxan und 2,5 ml 1 n Natronlauge gelost. 
35 Innerhalb von 2 Stunden wird ein Geraisch von 3 ml 8-prozentiger Natrium- 
hypochloritl5sung und 3,5 ml In Natronlauge unter KQhlung auf O-S^'C zuge- 
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tropft. Nach Zugabe von 5 ml SXiger Natriumthiosulf atlosung wird zur 
Trockene eingeengt. der Ruckstand in Wasser aufganommen und mlt Phosphat- 
puffer auf pHT gestellt. Man filtriert vom ausgefallenen Feststoff, trock- 
net und kristallisiert aus Essigester/Diisopropylether um. Man erhalt 0,45 
5 g (55X d.Th.) der Titelv«rblndung als farblose Krlstalle vom F. U2-H3«C 
(Zsrs.). 

7. g- r ( 4 ■ 5-Dltn< .t.hQxv-3-mBthvl-2-nvrldvHmethvlthlo1 -5- ( 1 ■ 1 ■ 2 . 2-t9tra- 
f luorethoxv > - 1 H-be nzlmidazol 

10 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-(1 , 1 ,2,2-t8trafluorethoxy)-1H-benzimida20l mit 
0,9B g 2-Chlormethyi-4.5-(lim»thoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 12 ml 
Ethanol unter Zuaatz von 17 ml 0,5 n Natronlaugs 1.46 g (83X d.Th.) der 
15 Titelverblndung vom F. 127-128"C (farbloses Pulver). 

8. 2-f ^4■5-Dimethoyv-^-ma thvl-2-ntf^idvl>mathvlaulfinvll-5-^1■1.2■2- 
tatra^FluorethQxv ) - 1 H-benziraidazol 

20 Nach dar in Saispiel 2 angagsbenen Arbeitsweise erhSlt man durch Oxidation 
von 0,99 g 2-[{4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-{1. 1,2,2- 
tetrafluorethoxy)-1H-benzifflidazol mit 12 ml einer 0.2 m LSsung von 
m-Chlorperoxibenzoesaure in Methylenchlorid bel -40''C und einer Reaktions- 
zeit von 1.5 Stunden 0,8 g eines blaBgelben dls. Zweimaligs Umkristalli- 

25 sation aus Hethylenchlorid/Diisopropylether liefert 0,30 g (34X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 125<'C (Zers.). 

9. 5-Difluorme thoxv-2-f (4■5-dimBthoxv-3-methvl-2-DV^ldvl)methvlthio]-1H- 
l?9^^imida^9l 

30 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 0.38 g (2 mMol] 5-0ifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimldazol mit 0,48 g 
(2 mMol) 2-Chlormethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 10 ml 
Ethanol untsr Zusatz von 8,8 ml In Natronlauge nach zwei Stunden bei SO^C 
35 0,64 g (84X d.Th.) der Titelverbindung vom F. 100-102<'C (farbloses 
Kristallpulver) . 
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10- 2-[ ( 3 ■ ;-Diniethoxv-2-Dvridvl )inethvlthio] -5- ( 1 . 1 . 2 . 2-tetrafluorethoxv I - 
IH-benzimldazol 

Zu einer Losung von 0,46 g (1.7 mMol) 2-Mercapto-5- ( 1 . 1 , 2 , 2-tGtrafluor- 
5 ethoxyJ-IH-benzimidazol in 10 ml Ethanol, 10 ml Wasser und 1,8 ml 2n 
Natronlauge werden 0,38 g (1,7 mMol) 2-Chlormethyl-3 ,4-dimethoxy-pyri- 
diniufflchlorid zugegeben; nach einer Stunde Ruhren bei 20<»C werden erneut 
10 ml Wasser zugetropft; anschlieBend wird bei nochmals vier Stunden 

gerQhrt. Han filtriert vom ausgefallenen Feststoff, wSscht rait 0,01 n 
10 Natronlauge und anschlieBend mit Wasser neutral und trocknet bis zur 

Gewichtskonstanz. Han erhilt 0.63 g (90X d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallpulver vom F. 9B-102''C. 

Analog erhSlt man 

15 5-Dlfluormethoxy-2-t(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimida20l 
(F. 104-108«'C) und 

5-Difluormethoxy-B-methoxy-2-n3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 137-138<»C) durch Umsetzung von 
5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol und 
20 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 
2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxypyriniumchlorid . 

11- 2-[ (4 . 5-Piinethoxv-3-methvl-2-Dvridvl ImPthvl t hiol-S-trif i »nr- 
methoxv-IH-benzlmldagnj 

25 

Nach der in Beisplel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 1,15 g 2-Hercapto-5-trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol mit 1,20 g 
2-Chlormethyl-4 ,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Isopropanol 
unter Zusatz von 20,5 ml D,5n Natronlauge 1,40 g (70 X d.Th) der Titel- 
30 verbindung. Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein 
Produkt vom F. 94-97"C. 

Analog erhSIt man 

2-[ (4 ,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-{2,2 ,2-trifluor- 
35 ethoxy)-1H-benzimidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-t (4 ,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol. 
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5.6-Bis((lifluormethoxy)-2-[(4,5-dimethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl)methyl- 
thio]-1H-benziinidazoa. 

5-0ifluormethoxy-6-methoxy-2-[(4,5-diroethoxy-3-inethyl-2-pyridylJmethyl- 
thio]-1H-benzlroidazol und 
5 5-0ifluormethoxy-6-fluor-2-[(4.5-dinethoxy-3-methyl-2-pyridyl)tnethyl- 
thio ] - 1 H-benzlmldazol 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5- (2,2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benzlmidazol . 
5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-ben2imidazol, 
10 5 , B-Bis (dif luormethoxy ) -2-inercapto- 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-in«rcapto-6-inethoxy-1H-benziinidazol und 
5-Difluorinethoxy-6-fluor-2-mercapto-1 H-benzimidazol 
fflit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniuinchlorid . 

15 

12. 2-r H ■ 5-Dime thox«-3-inBthm-2-Dvridvl>in8thvlsulf invll-5-trifluor- 

20 Nach der in Bsispiel 2 angegabsnen Arbeitsweise erhSlt man durch Oxidation 
von 0,24 9 2-[ (♦,5-Diinethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluor- 
msthoxy-1H-bsnzifflidazol mit 3,3 ml siner 0,2m LSsung von m-Chlorparoxi- 
benzoesSure in Hethylenchlorid bei -SO'C und Umfailung aus Hethylen- 
chlorid/Oiisopropylether 0.19 g (76 t d.Th.) der Titelverbindung als farb- 

25 loses Pulver; ISB-ISgOc Zers. 

Analog erhalt man 

2-[(4.5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyI]-5-(2.2,2-trifluor- 
ethoxy ) - 1 H-benzlmidazol . 
30 5-Chlordifluorffiethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl]- 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-t(4.5-dimethoxy-3-msthyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol [F. 133-135 (Zers.)], 

5 , 6-Bis (difluormethoxy ) -2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
35 sulfinyl]-1H-ben2imidazol. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-C (4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
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sulflnyll-IH-benziinidazol, 

5-0ifluorraethoxy-6-fluor-2-C(4,5-climethoxy-3-inethyl-2-pyriclyl)methyl- 
sulfinyl3-1H-benzifluida20l 

2-[ (3,4-0imethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 ,1 ,2,2-t8trafluorethoxy)- 
5 IH-benzimidazol [F. 117-1199C (Zers.)] und 

5- 0ifluormethoxy-2-[(3.t-di««thoxy-2-pyridyllmethylsulfinyl]-1H-b«n2i«i- 
dazol [F. 136«C (Zers.)] 

durch Oxidation dsr Sulfide der obigen Belsplele 9 bis 11 mit m-Chlorper- 
oxlbenzoesSure. 

10 

13. 2.2-DiflUQr- B-r(t.5-dimethQxv-3-inethvl-2-Pvridvl)methvlthiol-5H- 
1 1 ■ 3] -dioxolof 4 ■ 5-f 1 benzimidazol 

Zu einer Ldsung von 0.32g 2,2-0ifluor-5H-[1 ,3]-dloxoloC4,S-f Ibenzimidazol- 
15 6-thiol in 10 ml Ethanol und 10 ml In Natronlauge werden 0,96 g 2- 

ChlormettiyI-4rS-dlmethoxy-3-iiiethyLpyridiniumchlorid zugegeben. Man rOhrt 
die gelbe Reaktionsmischung 1 Stunde bei 200c, setzt nochmals 10 ml 
Uaaser zu, wobei ein farbloser Feststoff ausf311t, rOhrt weltere S 
Stunden, filtrisrt, wSscht mit In Natronlauge und Wasser nach und trocknet 
20 bis zur Gewichtskonstanz. Das amorphe Pulver wird aus Hethylenchlorld/ 
Oiisopropylether umkristalllslert. Han erhilt 1,5 g (S3 X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-6l0c. 

Analog erhSlt man 

25 6.6. 7-Trifluor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxlnol 2 . 3-f ] benzlmidazol , 

6- Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyDraethylthiol - 1 H-C 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol und 

6 . 7-Dihydro-2-[ ( 4 , 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3 - IH-C 1,4]- 
30 dioxinol 2. 3-f] benzimidazol 
durch Umsetzung von 

6.6.7-Trifluor-6.7-dihydro-1H-I1,4]-dioxinoC2.3-f]benzimidazol-2-thiol. 
6-Chlor-6 . 7 . 7-trlf luor-6 . 7-dihydro-1 H-[ 1 . 4] -dioxino( 2 . 3-f ]benzimidazol-2- 
thiol brw. 

35 6,7-Dihydro-1H-[1,4]-dioxinoC2,3-f]benzimidazol-2-£hiol mit 
2-Cblormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid . 
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U. 2.2-Dlfluor-6-n4.5-dlmethoxv-3-methvl-2-Dvridvl)methvlsulfl- 
PVA]-?H-[ 1 , 3]-;)^9K0l9[f . ]Hep?imidazoJ, 

Zu einer auf -^O^C gekChlten Suspension von 0.80 g 2 , 2-0ifluor-6£ ( 4 , S- 
5 dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)insthylthio]-5H-[1,3]-dloxolo[4,5-f]benziinida- 
zol in 10 ml Methylenchlorid tropft man innerhalb von 10 Minuten 21 ml 
einsr 0,1n LSsung von m-Chlorperoxibenzoes3ure in Methylenchlorid zu. Han 
rQhrt weitere 20 Ninuten und laBt die Temperatur dabei auf -2a°C 
ansteigen, setzt 0,5 ml Triethylamin zu und gieBt das Reaktionsgemisch in 
10 40 ffll einer jeweils 5 t-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen 

NatriumcarbonatlSsung ein. Nach Phasentrennung wird die Wasserphase noch 
zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert; die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils S ml Natriumthiosul- 
fat- und NatriumcarbonatlSsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
IS RQckstand wird aus Methylenchlorid/Diisopropylether umkristallisiert. Man 
erhSlt 0.62 g (75 X d.Th.) der Titelverbindung; Zers. 189-900C. 

Analog erhSIt man 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- t ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 

20 sulfinyl]-1H-[1 ,4]-dioxinoC2,3-f]benzimidazol. 

6-Chlor-6,7, 7-trifluor-6. 7-dihydro-2-[ (4 .5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyl ) methylsulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino 1 2 . 3-f ] benzimidazol und 
6.7-0ihydro-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl]methylsulfinyl]-1H-t1 .4]- 
dioxino[^.3-f]benzimidazol 

25 durch Oxidation der unter Beispiel 13 genannten weiteren Sulfide mit 
m-ChlorperoxibenzoesSure . 

15. 6-C (4 . 5-Pimethoxv-2-ovridvl)methvlthiQl-!?H-ri 31-dioxolflr4 . s-f 1-beng- 
imidazol 

30 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitsweise erhilt man durch Um- 
setzung von 0.85 g 5H-[ 1 , 3] -dioxoloC 4 , 5-f ] -benzimidazol-6-thiol mit 0,98 g 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid in 10 ml Ethanol und 10 ml 
Wasser unter Zusatz von 8,5 ml In Natronlauge nach einer Reaktionszeit von 
35 20 Stunden und nach Einengen des L5sungsmittels im Vakumm auf ein Volumen 
von 10 ml einen brSunlichen Feststoff. Man ISst das Rohprodukt in 30 ml 
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Hsthylanchlorid, klirt mlt Bleichard* (z. 8. Tonsil*), cngt sin, krlstal- 
llsiert durch Zugabe von Diisopropylether und kocht den nun blaBgslben 
Feststoff in 5 ml Methanol aus. Han erhalt 0,90 g (60X d.Th.) d«r Tital- 
verbindung als farblosen Feststoff vom F. 198-200°C. 

5 

16. 6-rU.5-Di«ethoxv-2-Dvrldvl)methvlsulfinvll-5H-n.3]-dioxolor4.5-f]- 

Nach der in Beispiel U beschriebenen Arbeitsweise erh31t man durch Oxida- 
10 tion von 0,7 g 6-C4.5-0imethoKy-2-pyrldyl)methylthlo]-SH-C1 .Sl-dioxolo- 
C^.S-fl-benzimidazol mit 23 ml einer 0,1 m LSsung von m-Chlorperoxlbenzoe- 
sSure nach Uiakristallisatlon aus Oiethylather 0,27 g der Titalvarbindung 
in Form farblosar Kristalle vom F. 199^C (Zars.). 

15 17. 2 ■ 2-Dif luor-B-r ( 3 . t-dlinethQXV-2-Dvridvl Imethvlthiol -SH-r 1 . 3 1 -dioxolo- 

[♦.g-f]&»ngiwitf»zg3, 

Nach dar in Beispiel 13 angegabenen Arbeitsweise erhSlt man durch Um- 
setzung von 0,69 g (3 mHol) 2,2-Difluor-SH-Cl ,3]-dioxolo[; ,5-f l-benzimi- 
20 dazol-6-thiol mit 0,67 g (3 mHol) 2-Chlormethyl-3,4-dimethQxypyridinium- 
chlorid in einem Gemisch von 10 ml Ethanol und 10 ml Wasser unter Zusatz 
von 3,3 ml 2n Natronlauge nach 10 Stundan Reaktionszait 1,05 g [92X d.Th.) 
dar Titalvarbindung als fainkristallines, farblosas Pulver vom F. 
185-187«C. 

25 

Analog arhSlt man 

e-[(3,*-Dimethoxy-2-pyridyl)mathylthio]-5H-[1.31-dloxolo[*.5-f]banzimida- 
zol (F. 155-157"C) 
durch Umsetzung von 

30 5H-[1 ,3]-dioxolo[4.5-f ]benzimidazol-6-thiol 
mlt 

2-Chlorm«thyl-3 . 4-dimathoxypyridiniurochlorld . 

18. 6- [ H . 5-PiBi»thffXV-3-iwttivl-8- pyyAtivl ) mgthvXthl p ] -SH- [1 . ? ] -OA 9?<glg- 

31 [^.5-flt>»nztmtdazgl 



0,78 g (4 itiMol) 5H-[1,31-dloxolot4,5-f]benzimidazol-6-thiol werden mit 
0,95 g (4 mMol) 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methylpyridiniurachlorid in 
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30 ml Isopropanol 15 Stunden unter ROckfluB zum Slsden erhltzt. Man 

fUtriert vom ausgefallenen Feststoff. ruhrt mit Isopropanol aus, 
filtriert erneut und trocknet bis zur Gewichtstconstanz. Man erhilt 1,0 g 
{531 d.Th.) des Dihydrochlorids der Titelverbindung ala farblosen Fest- 
5 stoff vom F. 206"C (Zers.). 

19. g ■ g-Dlfluor - fi-r ( * ■ 5-dliiiBi-h(,yv-2-nvrldvl>inethvlthio1-5H-[ 1 ■ 3]- 
dtoxolort !5-4Mbangliiilda20l 

10 Zu ainer auf 50"C erwSrmtan LSsung von 0,89 g 2,2-0ifluor-5H-C1 ,3]-di- 
oxolot4.5-f]benziiBidazol-B-thiol und 0,67 g 2-Chloriiiethyl-4,5-dimeth- 
oxypyridiniumchlorid in 9 ml Ethanol und t ml Wasser tropft man innerhalb 
einer Minuta 6.3 ml In Natronlauga zu. Beim Abkuhlen der klaren Reaktions- 
mischung auf 20»C fSllt nach kurzer Zait eln farblosar Nlederachlag aus. 

15 Man rOhrt weltere 5 Stunden bei 200C. saugt Ober eine Nutsche ab. wSscht 
nit In Natronlauga und Nasser nach und trocknet bis zur Gewlchtskonstanz. 
Der beige Feststoff wird in 10 ml Hethylenchlorid gelSst, von unl5slichen 
Bestandteilen filtriert, das Filtrat eingeengt und durch Zugahe von 
Olisopropylether und nach AbkOhlung zur Kristallisation gebracht. Man 

20 erhSlt 1,02 g (90 X d.Th.) der Titelverbindung vom F. lag-giOC. 

Analog erhilt man 

6 . 6 , 7-Trif luor-6 . 7-dihydrQ-2-E ( 4 , 5-diraethoxy-2-pyridyl }methylthio] - 1 H- 
[ 1 , 4] -dioxino[ 2 . 3-f ] benzimidazol , 
25 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio ] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxlnol 2 , 3-f ] benzimidazol und 

6.7-Dihydro-2-C (4,5-dimethoxy-2-pyrldyl)methylthio]-1H-[1 .4]-dioxino- 
C2,3-f]benzimidazol 
durch Umsetzung von 
30 6,6. 7-Trif luor-6 , 7-dihydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinot 2 . 3-f ] benzimidazol-2-thiol , 

6-Chlor-6.7,7-trifluor-6.7-dihydro-lH-[l ,4]-dioxino[^,3-f]benzimidazol-2- 
thiol, bzw. 

6,7-Dihydro-1H-[1.4]-dioxinoC2,3-f]benzimidazol-2-thiol 
fflit 

35 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridiniumchlorid. 
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20. g.g-Plfluor -6-r(t.S-dlmathQyv-2-Dvridvl)methvlsulfinvl3-5H- 
r 1 ■ 31 -dloxalBf 4 ■ S-f 1 benzimldazol 

5 0,78 g 2.2-Oifluor-6-t(*.5-diii»thoxy-2-pyrldyl)niethylthlo]-5H-tl .31-di- 
axolo(4.5-f]benzimldlzol wsrden in 10 ml Dloxan und 2 ml In Natronlauga 
gelSst. Unter EiskOhlung tropft man zuarst aina Squimolare Mange elner 
titriarten wSBrigen HatriumhypochloritlSsung. die mit 1 Mol pro Liter 
Natronlauga varsetzt ist, zu, und setzt nach einer Stunda nachmals 1 

10 Xquivalent und nach 3 Stunden die halbe aqulmolara Mengs Natriufflhypo- 
chlorlt zur Erreichung einer voUstlndigen Umsetzung zu. Nach 4 Stunden 
Reaktionazeit werden 5 ml 5 X-ige Natrlumthiosulfatlosung und weitere 
25 ml Dioxan zugegeben. die obere Oioxanphase abgetrennt, einmal mit S ml 
NatriumthioaulfatlSsung gewaschen und am Rotatlonsverdampfer eingeengt. 

15 Der 31ige ROckstand wird in 20 ml Wasser und 10 ml Essigaiuraethylestar 
gslOst und mit ca. 100 ml einer PufferlSsung vom pH 6,8 auf pH 7 gestellt. 
Der ausgafallene Featstoff wird Qber eine Nutsche abgesaugt, mit Nasser 
gewaschen, bei 0"C mit Aceton ausgerQhrt und getrocknet. Han erhSlt 0,7 g 
(87 X d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle; Zers. bei 

20 211-213»C. 

Analog erhSIt man 

2.2-Difluor-6-[(3.*-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-(1,3]-dioxolo- 
[4.5-f]-benzimidazol [F. 177-178«C (Zers.)] 
25 6-[(4.5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl')methylsulflnyl]-5H-C1,3]-dioxolo- 
[4,5-f]-benzimidazol, 

6,6,7-Trifluor-S.7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
1 H-[ 1 , 4 ]-dioxino[ 2 , 3-f ] benzimidazol , 

6-C ( 3 , 4-0iraethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H-1 1.3] -dioxoXoC 4 , 5-f ] benz- 
30 imidazol [F. 170-17100 (Zers.)], 

6-Chlor-6,7.7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
sulflnyl]-1K-t1.41-dioxlno[2.3-f]benzimidazol und 

6.7-Dihydro-2-C(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-[1,4]-dl- 
oxinoC 2 , 3-f ]benzifflidazol 
35 durch Oxidation der in den Beispielen 17 bis 19 genannten weiteren Sulfide 
mit Natriumhypochloritloaung. 
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21. ^-M^rgap^o-j-il.l.g.g-WyafAHPmho^^Vt-IH-lyenzAmicl^gpl 

a) 55 g 1-Nltro-V-( 1 , 1 ,2.2-t*tTafluor«thoxy)bflnzol werden in 300 ml 

5 Ethanol an 0,5 g lOtigsr Palladiumkohle in elner Umlau-Phydrlerungsappara- 
tur untsr AtmosphSrendruck 1 h bei 20-V50c hydrlert, der Katalysator 
abfiltriert und die LSsung bei ^O'C in Vakuum elngeengt. Han verdunnt das 

1 , 1 ,2, 2-tetrafluorethoxy)anilin mit 100 ml Eisessig und tropft 23 ml 
Essigsiureanhydrid bei Raumtemperatur zu, versetzt nach 30 Hin. mit 2 ml 

10 Wasser, engt nach kurzer Zeit die LSsung bei SQCC im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eiswasser. Han erhalt 56 g (97t) N-C4-I 1 , 1 . 2, 2-tetra- 
fluorethoxy) phenyl] -acatamid vom Schmp. 121-122"C. 

b) Man 15st 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Oichlor- 

15 methan. tropft 55 ml lOQXige SalpetersSure in 10 Hin. bei Raumtemperatur 
zu und rQhrt noch 6 h. Die organlsche Ldsung wird dann mit wSBriger 
NatriumcarbonatlSsung und Masser gewaschen, mit Hagnesiumsulf at getrocknet 
und elngeengt. Han erhSlt 65 g (lOOX) N-[2-Nitro-4-(1 . 1 ,^,^-tetrafluor- 
ethoxy)phenyl]-acetamid vom Schmp. 80-81 (aus Cyclohexan). 

20 

c) Man ISst 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Methanol, tropft 
bei Raumtemperatur 108 ml 6 m Natronlauge zu. kOhlt im Eisbad und fSllt 
durch Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (98%) 2-Nitro-4-(1.1 ,2,2-tetra- 
fluorethoxy}-anilin (Schmp. 8S-86°C}. 

25 

d) 33 9 vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropanol an 
1 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur drucklos 
bei Raumtemperatur hydriert. Han saugt den Katalysator ab und fSllt mit 

4 ffl Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89t} 4-(1 , 1 .2,2-Tetrafluorethoxy)-l .2- 
30 phenylendlamin-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276''C (Zersetzung) . 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol, 80 ml 
Wasser. 8,9 g Natrlumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter Ruckflu8 zum 

35 Sieden erhitzt. Han versetzt mit 1.2 1 Eiswasser. stellt mit Natronlau- 
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98 auf pH 13-14, klSrt lalt Aktivkohle und fSllt mlt verdQnnter SalzsSu- 
re bis pH 3,5. Man erhSlt 27 g (9 IX) der Titelvarbindung vom Schmp. 
316-319<>C (aus Isopropanol) . 

5 22. 2-HercaDto -5-tri^luormethoxv-1H-benzlmidazol 

Analog Selsplel 21e) erhalt nan durch Umsetzen von 4-Trlfluormetho)(y- 
1 , 2-phenylendiaroln-dihydrochlorid (vgl. C.A. 5S.. 23408d, 1961) mit Ka- 
lium-O-ethyldithlocarbonat und Natronlauga in Ethanol in 75 % Ausbeute 
die Titelverbindung vom Schmp. 305-307Oc (Zsrsetzung, aus Toluol). 

10 

23. 2-Mercapto- 5-(g.2.2-trlfluorethoxv)-1H-benzimldazol 

a) 50 g 1-(2,2.2-Trifluorethoxy)-4-nltrobenzol (Synthesis 1980 . 

Seite 727) w»rd«n analog Beispiel 21a) hydriert und acetyliert. Man erhSlt 
SO g (95 %) N-[4-(2.2,2-TTifluorethoxy)phenyl]acetainid (Schmp. 140-141<>C). 

15 

b) Han rOhrt 42 g voranstahender Verbindung mit 9,7 ml 100X Salpe- 
tersSure in 290 ml Elsessig 18 h bei Raumtamperatur und fSllt mit Mas- 
ser. Man erhSIt 47 g {94X) N-[2-Nitro-4-(2.2.2-tTlfluorethaxy)phanyl]- 
acetamid (Schmp. 117-1180C). 

20 

c) Han hydrolysiert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 
21c und erhilt 38,7 g (9711) 2-Hitro-4-(2,2.2-trifluorethoxy)-anilin 
(Schmp. 84-850C). 

25 d) Han hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21d) 

und erhait 41 g (94t) 4-(2,2,2-Trifluorethoxy)-1 ,2-phenylendiafflin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233''C (Zersetzung) . 

e) Analog Beispiel 21e) erhilt man aus 36 g voranstehender Verbindung 
30 30 g (94X) der Titelverbindung (Schmp. 288-2900C}. 

24. 5-Chlordifluormethoxv-2-merkaDto-1H-benzimlda2ol 

a) 10,0 g N-C4-(Chlordifluormethoxy)phenyl]-acetamid (Schmp. 101- 
35 103OC. aus 4-Chlordifluormethoxyanilin und EssigsSureanhydrid) und 12,3 ml 
1001 Salpeterslure werden in 80 ml Oichlormethan 4 h bei 20'>C gerQhrt. Man 
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neutrallsiert mlt wiBrlgar KallumhydrogencarbonatlSsung, engt die orga- 
nische Schicht eln und erhSlt 11.4 g (9BX) N-(4-Chlordifluormathoxy-2- 
nitrophsnyll-acetamid (Schmp. 89-9lOC). 

5 b) Man tropft bei S^C zu 10,5 g voranstahender Verbindung Ln 200 ml 
Mathanol 8,6 ml slner 30tigen LSsung von Natriummethylat in Hethanol, 
rQhrt 2 h ohne KQhlung, versstzt mlt Eiswassar. stellt auf pH 8 und erhSIt 
8.7 g (97X) «-Chlordlfluormethoxy-2-nltroanllin (Schmp. 40-*2«C). 

10 c) Man hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0,8 g lOXiger 

Palladiumkohle drucklos in 200 ml Hethanol, versetzt mit konzentrierter 
SalzsSura, flltriert, engt ein und verrflhrt mit Diisopropylethar . Man 
erhSIt 8.5 g (97X) 4-Chlordlfluormethoxy-1 ,2-phenylendiafflin-dlhydro- 
chlorid. 

15 

d) Aus 8,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21e) 
6,3 g (72X1 der Titelverbindung vom Schmp. 2S8-2700c (Zersetzung) er- 
halten. 

20 25. 5-0ifluormathoxv-2-merkaatQ-1H-ben2lmida2Ql 

a) 11.8 g N-(4-0ifluorfflethoxyphenyl)-acetamid [L.M. Jagupol' skii et 
al., J. General Chemistry (USSR) 21. 130 (1969)] werden in 200 ml Di- 
chlormethan mit 12,1 ml lOOXlger Salzsaure 1,5 h bei Raumtemperatur ge- 

25 rQhrt. Analog Beispiel 21b) erhilt man 13,3 g (92X) H-[ {4-Difluormethoxy— 
2-nitro)phenyl]-acetamid (Schmp. 71-73''C). 

b) Analog Beispiel 24b erhilt man daraus in 96Xigar Ausbeute 4-Di- 
fluorfflethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 68-70*0. 

30 

c) Analog Beispiel 24c erhSlt man in 94X Ausbeute 4-Difluormethoxy- 
1 , 2-phenylendiamin-dihydrochlorid . 

d) Analog Beispiel 24e erh31t man In 78X Ausbeute die Titelverbin- 
35 dung vom Schmp. 250-252°C (aus Isopropanol) . 
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26. 5.6-Bl3(cllfluorm6thoxv>-2-merkaDto-1H-ben2iinidazol 

a) In elne LSsung von 100 g Brenzkatechln, 220 g Natriumhydroxid 

5 und 60 9 Natriumdithionit in 500 ml Masser und 400 ml Dioxan leitet man 
bel 50-55OC 275 g Chlordifluormethan analog L.N. Sedova et al., Zh. 
Org. Khin. £. 568 (1970) sin. Han erhSlt nach Destination bsi 61-620cy 
1,0-1,1kPa eine Hischung von 1 , 2-Bis(difluorraethoxy)benzol und 2-OlfluoT- 
methoxyphenol , die durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/ 

10 EssigsSureethylester (4:1> getrennt werden. 

b) Eina LSsung von IS g 1 .2-8is(dlfluormethoyy)bsnzol und 15 ml 
100 Siger SalpetersSure in 150 ml Oichlormethan wird 7 h bel Raumtem- 
peratur gerQhrt. Han neutralisisrt mit KaliumhydrogencarbonatlSsung, 

IS trsnnt die organische Schicht ab und chromatographlsrt an Kieselgel 
mittels Cydohexan/Essigsiureethylester (4:1). Man erhSIt 1,2-8is(dl- 
fluorfflethoxy)-4-nitrobenzol. Dieses hydrlert und acetyliert man analog 
Beispiel 21a zu N-£3,4-Bis(difluorfflethoxy)phenyl]acetafflid (Schmp. 
81-8300. Analog Beispiel 21 erhSIt man ferner N-[4.5-Bis(difluormeth- 

20 oxy)-2-nitrophenyl]acetamid (Schmp. 65-67«C), N-[4.5-8is(difluorraethoxy)- 
2-nltro]anilin (Schmp. 107-109''C), 4,5-Bi8 (difluormethoxy )-1 , 2-phenylen- 
dianln-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom Schmp. 285-2870c (Zar- 
setzung; aus Isopropanol) . 

25 27. 5-Plfluormethoxv-2-merkaDto-B-methoxv-1H-be nzimlda2fn 

a) In eine Losung von 55,5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxid in 
300 ml Masser und 300 ml Dioxan werden bei BOOc ca. 58 g Chlordifluor- 
methan eingeleitet. Man filtriert die Mischung bei IQOc, trennt die or- 

30 ganische Schicht ab, trocknet mit wasserfrsiem Kallumcarbonat und de- 
stilliert. Han erhSlt 56 g (73X) 1-0ifluormethoxy-2-methoxybenzol vom 
Siedepunkt 75-76»C/0.9kPa. 

b) Zu einer Losung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Di- 
35 chlormethan wird bei 0-5'C eine LSsung von 33.8 ml lOOJiger SalpetersSure 

in 90 ml Oichlormethan getropft. nach 30 Min. mit 250 ml Eiswasser 
versetzt und mit Kaliunhydrogencarbonat neutralisiert. Die getrocknete 
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan 
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umkristallisiert. Man erhilt 53 g (90X) 1 -Oif luormethoxy-2-fflethoxy-5- 
nitrobenzol (Schmp. 48-490C). Dieses wird analog Beispiel 21a hydriert und 
acstylisrt. Han srhSlt in 901 Ausbsute N-(3-0ifluornnthoxy-4-iii«thoxy- 
phenyDacetaiBid (Schmp. 129-130<>C}. 

5 

c) 46 g voranstehender Vsrbindung warden mit 33 ml lOOXiger Salpe- 
tersaure in Oichlormethan analog voranstehender Vorschrift nitriert. Han 
erhilt in 99? Ausbeute N- ( S-Difluormethoxy-4-msthoxy-2-nltrophe- 
nyljacetamid (Schmp. 118-117«C). 

10 

d) 54 9 voranstehender Verblndung werden in 810 ml Hethanol 1 h mit 
44,8 ml aoiiger methanolischer NatriummethylatlSsung bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Han engt im Vakuum ein. versetzt mit Eiswasser und Eisessig 
bis pH 8 und erhilt in 991 Ausbeute 5-Difluormathoxy-4-methoxy-2-nitro- 

15 anilin (Schmp. 144-1450c). 

s) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Methanol an 
1,25 g lOXiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 21d hydriert. Man 
erhalt 26 g (88X) 3-Difluormethoxy-4-methoxy-1 . 2-phsnylendiamindihydro- 
20 chlorid vom Schmp. 218-220'>C (Zersetzung) . 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-O-ethyldi- 
thiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Man erhalt 20 g (89t) 
dar Titelverbindung vom Schmp. 280-282°C (Zersetzung; aus Isopropanol) . 

25 

28. 5-Pifluormethoxv-6-fluor-2-merkapto-1H-bflnglinidagol 

a) Analog Beispiel 27a erhSlt man aus 2-Fluorphenol und Chlordi- 
fluorraethan 1-Difluormethoxy-2-fluorbenzol (Sdp. 76"C/10 kPa; n^" = 

30 1,4340) 

b) Zu 30 9 der voranstehenden Verbindung in 300 ml Dichlormethan 
tropft man bei -10i>c 38,4 ml lOOSige SalpetersSure, rChrt 1 h bei -IQOc 
und 2,5 h bei 0»C. Han versetzt mit Eiswasser, stellt neutral und chro- 

35 matographiert Qber Kieselgel mit Essigestar/Cyclohexan (4:1), Han erhSlt 
34 g eines Oles, das ca. 90X 1-Difluormethoxy-2-fluor-4-nitrob6nzol und 
10X 1-0ifluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NMR-Spektrum) enthilt. 
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c) 30 g voranstehender Hlschung wird analog Baispiel 21a hydriert 
und acetyliert. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 21 g (65X) 
N-(*-Difluormethoxy-3-fluorphenyl)acetaraid vom Schmp. 112-11300. 

5 

d) Zu 20 9 voranstehender Verblndung in 200 ml Dichlormethan werden 
bei 20'C 22,5 ml lOOtlge SalpetersSure In 30 Min. zugetropft und 15 h bel 
Rauffltemperatur nachgerOhrt. Analog Belspisl 27c erhilt man in 89t Ausbeute 
N-(4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)acetamid vom Schmp. 72-74-''C (aus 

10 Cyclohexan). Ourch mehrstundiges Ruhran mit 1 m Salzsiure in Methanol bei 
60"C erhSlt man in 351 Ausbeute 4-Oif luormethoxy-5-fluor-2-nitroanilin vom 
Schmp. 95-97. S^C und analog Beispiel 27e) in 85X Ausbeute 4-Oifluor- 
methoxy-5-fluor-1.2-phenylendiarain-dihydrochlorid. Zersetzung ab ZIO'C. 

15 e) 15 g voranstehender Verbindung werden mit 11,8 g Kalium-O-ethyl- 
dithiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhilt 11,1 g 
lUt) der Titelverbindung vom Schnp. 275-27SOC (Zersetzung, aus Isopro- 
panol) . 

20 29. ?. 2-Dif Iuor-5H-r 1 . ai-dioxolor t . 5-f IbenzimldazQl-S-thlol 

a) Han hydriert 30 g 4-Anino-2 , 2-dif luor-5-nitro-1 , 3-benzodioxol in 300 ml 
Methanol an 0,5 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappatur 
bei AtmosphSrendruck und Raumtemperatur , versetzt mit 2,5 Xquivalenten 
25 nethanolischer ChlarwasserstofflSsung, filtriert, engt die LSsung im 
Vakuum ein. versetzt mit Isopropanol und Ether und erhilt 35 g (97 X) 
2,2-Difluor-1 .3-benzodioxol-4,5-diamin-dihydrochlorid vom Schmp. 232-233''C 
(Zersetzung) . 

30 b) Han versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 24 g 
Kalium-O-ethyldithiocarbonat (umkristallisiert aus Isopropanol) und 3,2 g 
Natriufflhydroxid in 55 ml Uasser und erhitzt 15 h unter RQckfluB zum 
Sieden. Han gieBt auf 1,5 1 Uasser, stellt mit Natronlauge auf pH 14, 

klart mit Aktivkohle, fallt mit konzentrierter Salzsiure in der Wirme und 
3S saugt den Niederschlag in der Kalte ab. Man erhalt 24 g (91 I) der 
Titelverbindung vom Schmp. 365-370 C (Zersetzung). 
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30. B ■ B ■ 7-Trlf luor-6 . 7-dihvdro- 1 H-EI . 41 -dloxlnot 2 ■ 3-f 1 benzlmidazol- 
2-thiol 

5 a) Zu 50 g 2,2,3-Trlfluor-2.3-dihydro-1 .*-b«nzodloxin wird bei 5»C in 1 h 
eine Hlschung von 39,5 ml S9Siger SalpetersSure und 46 ml 97tiger 
SchwBfelsaure getropft. Man ruhrt 1 h bei lO^C, 1 h bei 20°C und 5 Min. 
bei ^O^C und gieBt auf 200 g Eia, extrahiert mlt Olchlormethan, wSscht mit 
Wasser, trocknet mit Hagnesiumsulfat und destilllert im Vakuum. Han erhilt 

10 58 g (94 X) einer Mischung von 2,2,3-Trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-(und 
7-nitro)-1,4-benzodloxin vom Sdp. 68,5«C (0,15 inbar) und n^'l.SOSO. Ein 
Gaschromatograimn mit einer 10 m Fused Silica Slule (Fa. Chrompack) zeigt 
zwei Peaks im VerhSltnis 2:3. 

IS b) Han hydriert 33 g des Isomerengemisches in 400 ml Ethanol an 3 g 

10 J-iger Palladiumkohle bei AtmosphSrendruck und 20-30°C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur, filtriert und engt im Vakuum ein. Man erhilt 
30,5 g (100 I) einer flQssigen Hischung von 6-Amino-(und 7-Afflino)-2,2,3- 
trif luor-2 , 3-dihydro-1 , 4-benzodioxin . 

20 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20-30°C eine 
Mischung aus 15,3 g EssisSureanhydrid und 15 ml Eisesslg, ruhrt 30 Hin. 
bei 300c, setzt 1 ml Wasser zu, ruhrt 30 Min. bei 30'»C und destilliert das 
L6sungsmittel im Vakuum ab. Ourch Umkristallisation aus Toluol erhilt man 

25 19 g einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom 
Schmp. 128-1330C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate, suspendiert in 200 
ml Olchlormethan, tropft man bei -6° bis -8<>C 14 ml lOOtige Salpeterslure, 

30 gelSst in 80 ml Olchlormethan , rCihrt 2 h bei O'C und dann uber Nacht bei 
Raumtemperatur . Man gieSt auf 110 g Eis , trennt die organische Phase ab, 
wascht mit Wasser und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand (19,8 g) wird aus 
20 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhilt 15,5 g einer Hischung von 
6-Acetamino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1 , 4-bsnzodioxin und 

35 7-Acetamino-2 , 2 , 3-trif luor-2 . 3-dihydro-6-nitro- 1 , 4-benzodioxin . 
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e) Han suspendiert 14,5 g des voranstehandsn Produktgomischss in 80 ml 
Hsthanal und tropft unter Erwirmung auf 30<>C 30 ml 5ni Natronlauge zu. Han 
rGhrt noch 0,5 h bel Raumteiaperatur . gleBt auf 200 g Eis und erhSlt 11,7 g 
einer Mischung von 6-Ainino-2.2.3-tri-fluor-2,3-dihydro-7-nltro-1 ,*-benzo- 
dioxin und 7-Anilno-2 , 2 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 1 . 4-b8nzodioxin . 
Eine Probe wlrd an einer KleselgelsSule mit Cyclohexan/Essigsiureethyl- 
aster (4:1) in zwei relne Isoimren nit den Schmelzpunkten 110.5-111 ,5°C 
und IZO-IZI'C getrennt, deren NHR-Spektren an einem 60 HHz-6erit in 
Oeuterochloroform praktisch identisch sind. 

f) 10,9 g des voranstehenden Isomerengemisches werden in 300 ml Methanol 
bel Raumtemperatur und AtmosphSrendruck an 1 g lOSlger Palladiumkohle in 
2,5 h hydriert. Han setzt 30 ml 4 m Chlorwasserstof f in Methanol zu, 
filtriert, engt im Vakuum ein und verruhrt mit 100 ml Ether. Man erhilt 
12,5 g (98 X) 2,2,3-Trifluor-2,3-dihydro-1 .4-benzodloxin-6.7-diamin- 
dihydrochlorid (Schinp. >2500C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 

20 m wSSriger KaliumhydroxidlSsung versetzt und 17 h unter RQckfluS zum 

Sieden erhitzt. Han gieSt auf 300 g Eis, stellt mit KaliumhydroxidlSsung 
auf pH 12-13, kiart rait Aktivkohle und fillt mit konzentrierter Salzsiure. 
Nach erneuter Fillung mit Siure aus alkalischer waBrig-alkoholischer 
L5sung erhSlt man 10 g (93 X) der Titelwerbindung vom Schmp. 309-3100c 

25 (Zersetzung) . 

31. 6-Chlor-6 ■ 7 ■ 7-trif luor-6 . 7-dihvdro- 1 H-tl . 41 -dloxinor 2 . 3-f 1 benz- 

30 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2. 3, 3-trif luor-2, 3-dihydro- 1 ,4-benzodioxin tropft man 
bei 5'C eine Hlschung von 18,3 ml SSXiger SalpetersSure und 15,4 ml 97Xige 
Schwefelsiure, rOhrt 2 h bei 5-1 0°C und gieBt auf Eis. Han extrahiert mit 
Hethylenchlorid und erhSlt 21,3 g einer Hischung von 2-Chlor-2,3,3-tri- 
35 f luor-2, 3-dihydro-6-nitro-( und 7-nitro)-l , 4-benzodioxin als dl. 
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b) Analog Beisplel 30b} erhilt nan daraus In 95)C Ausbeute elne Sllge Mi- 
schung von 2-Chlor-2,3,3-trifluor-2,3-diliydro-1 ,4-benzodloxin-6-(und 
7-)amln, welche entsprechend Beisplsl 30c) zu einer Hlschung der entspre- 
chenden Acatamlnoderlvate quantltatlv umgesstzt wlrd. 

5 

c) 19 9 der voranstehendsn Hlschung wlrd In 190 ml Dichlormethan mlt 16 ml 
lOOSiger SalpetersSurc geruhrt und das Raafctlonsprodukt durch Chro- 
matographie an Kiaselgsl mittels Cyclohexan/Essigsiureethyl«ster (4;1) 
geralnlgt. Man erhSlt 15 g eln«r Hlschung von S-Ac8tainlno-2-chlor-2,3,3- 

10 trifluor-6,7-dlhydro-7-nitro-1 ,4-benzodloxin und 7-Acetafflino-2- 

chlor-2 , 3 , 3-trlf luor-6 , 7-dlhydro-6-nltro-1 , 4-benzodloxin als hellgelbes 
Ifl. 

d) Zu 14,5 g der voranstehenden Hlschung in 100 ml Methanol tropft man bei 
15 S'C 10,2 ml elner 30Xigen Losung von Natriummethylat in Methanol, ruhrt 

1,5 h ohne Kuhlung. gleOt auf Eis, neutralisiert mlt verdOnnter Salzsiure. 
extrahlert mlt Dichlormethan und engt im Vakuum eln. Han erhllt 12,7 g 
einer Hlschung von 6-Amlno-2-chlor-2,3 ,3-trifluo^-2.3-dihydro-7-nitro- 
1 , 4-benzodloxln und 7-Aiiiino-Z-chlor-2 , 3 , 3-trifluor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 
20 1 ,4-benzodioxin als orangefarbenes Ol. 

e) 12,4 g der voranstehenden Hlschung werden analog Beisplel 30f) 
hydriert. Han erhSlt 12.6 g (99XJ 2-Chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro- 
1 ,4-benzodioxin-6,7-diamin-dihydrochlorld. 

25 

f) 12.4 g der voranstehendsn Verblndung werden analog Beisplel 30g) mit 
9,1 g Kalium-O-ethyldlthiocarbonat und Kallumhydroxldlfisung In Ethanol um- 
gesetzt. Han erhSlt 3,6 g (74XJ der Titelverbindung vora Schrap. 288-290'>C 
(Zersetzung) . 

30 

32. 2-Chlormethvl-4 ■ 5-dimethoxv-ovri dinium-chlorid 
a ) 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridiniura-chlorid 

35 

Zu einer auf 0»C gekuhlten L5sung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimeth- 
oxypyridin in 40 ml Hethylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunde 
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3 ml Thionylchlorld. gelSst in 10 ml Methylenchlorid zu. rOhrt an- 
schlleBend 4 Stunden bei ZO'C, wobel sich die Reaktionsmischung rot 
fSrbt, setzt S ml Toluol zu und angt am Rotationsverdampfer vollstindig 
ein OO^C / 5 mbar). Der Slige Ruckstand wird in 50 ml warmero Isopropa- 

5 nol 98l5st, mlt wanig Tonsil* geklSrt, filtrlert und srnaut eingsangt. Man 
nimmt in 10 nl Toluol auf und bringt die L5sung mit Petrolether zur Kri- 
stallisation. Nach AbkOhlung im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether ge- 
waschan und gatrocknat. Han erhSlt 4,6 g (70 X d.Th.) der Titelverbindung 
2-Chlormethyl-4,S-dimethoxy-pyridinium-chlorid als farblosen Feststoff; 

10 Zers. bei 160-61"C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 ,5-dimethoxy-pyridin 

19 g 4,5-0imethoxy-2-roethylpyridin-1-oxid werden innerhalb von 30 Minu- 
15 ten in der Meise zu 60 ml auf SQiC erwSrmten EssigsSureanhydrid zudo- 
siert. dae die Temperatur nicht Qber lOO'C steigt. Nach weiteren 45 Mi- 
nuten bei SS'C wird QberschOssiges Essigsiureanhydrid im Vakuum abde- 
stilliert und der Slige dunkla RQckstand, der im wesentlichen aus dem 
Zwlschenprodukt 2-Ac8toxymethyl-*,5-dlmethoxypyridin besteht, mit 80 ml 
20 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei SO^C geruhrt. Nach Verdunnen mit 80 ml 
Masser und Abkuhlung wird achtmal mit je 100 ml Hethylenchlorid extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit In Natronlauge 
gewaschen, getrocknet, eingeengt und der kristallina. brSunliche RQck- 
stand aus Toluol ufflkristallisiert. Han erhSIt U g (74 X d.Th.) 
25 2-Hydroxymethyl-4,5-dimethoxy-pyridin vom F. 122-24»C. 

c) 4 ,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Methoxy-2-raethyl-4-nitropyridin-1 -oxid 
30 in 170 ml trockenem Hethanol werden 20 ml einer 30 X-igen Natriummethy- 
latlSsung zugetropft, 15 Stunden bei 200c und anschlieBend 4 Stunden 
bei 50<>C garQhrt. Han stallt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter SchwefelsSure unter EiskQhlung auf pH 7, engt ein. rOhrt den RQck- 
stand mit 200 ml Methylenchlorid aus, filtriert von unlSslichen Be- 
35 standteilen. versetzt mit 10 tal Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Man erhalt 15.2 g (98 X d.Th.) 4,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als 
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farbloses Krlstallisat vom F. 118-121°C. 

d) 5-Methoxy-2-methyl-4-nitropyrldin-1-oxicl 

5 Zu 35 ml auf 60°C erwSrmte 6S X-ige Salpetarsaure werden 21,2 g 5-Meth- 
oxy-2-methylpyridin-1-oxid in der Nelse zudosiert, daB die Temperatur 
der Reaktionsfflischung SQ^C nicht uberstsigt. Han ruhrt 1 Stunde bei 
80°C. setzt zur vollstSndigen Umsetzung noch 13 ml 100 X-igs Salpeter- 
s3ure zu und rQhrt wsit»r« 2 Stunden bei 60-70^C. Zur Aufarbaitung 

10 gleet man auf 300 g Els. Oer ausgefallene gelbe Nlederschlag wlrd uber 
ein Nutsche filtriert. mlt Nasser gewaschen und getrocknet. Der trocke- 
ne Feststoff wird mit 200ml Methylenchlorid ausgekocht, filtriert und 
getrocknet. Ourch Konzentrierung des Flltrats wird weiteres DC-reines 
Produkt isoliert. Man erhilt 22,3 g (87 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methyl-4- 

15 nitropyrldln-1-oxid vom F. 201-202<C: gelbe Kristalle. 

e) 5-Methoxy-2-mBthylpyridin-1-oxid 

Zu einer LSsung von 60.9 g 5-Methaxy-2-methylpyridin in 300 ml Eiaessig 
20 werden bei 60">C 120 g 30 X-ige Masserstof fperoxidlBsung innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgerOhrt. Nach ZerstSrung von 
uberschussigen Perverbindungen durch Zugabe von aktivem Mangandioxid 
wird filtriert, eingeengt, der RQckstand in 500 ml Essigsiureethyiester 
heifi geklSrt, erneut eingeengt und bei 0,3 mbar destilliert. Han erhilt 
25 54 g {77 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid als rasch arstarren- 
des Hi (Sdp. 130«C); F. 80-840c. 

f) 5-Hethoxy-2-methylpyridin 

30 Zu einer LSsung von 84 g Kaliumhydroxid in 400 ml Hethanol und 500 ml 
Dimethylsulfoxid werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-me- 
thylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Hethanols am Rotationsver- 
dampfer tropft man unter EiskOhlung 213 g Hethyliodid, gelSst in 100 ml 
Dimethylsulfoxid zu. rOhrt 15 Stunden bei 20»C und unterwirft das Reak- 

35 tionsgemisch einer Wasserdampf destination. Oas Destillat wird am Ex- 
traktor kontinuierlich mit Hethylenchlorid extrahiert und der Extrakt 
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aingssngt. Han erh31t BS g (56 I d.Th.) S-Nethoxy-2-methylpyridin als 
farbloses 9l. 

33. 2-chl9)rrP9thYl-^ . 5-(jirBg<;r)9><v-3-ni9t:hvJ,Pvrj.<;»in4uTn-cn3,pril<j 

5 

a ) 2-Chlormethyl-4 . 5-dimBthoxy-3-methylpyridinlum-chlorid 

Nach d»r in BeispisI 32a) beschrlebanen Arbeitsweise erh31t man durch 
Unsetzung von 2,7 g 2-Hydroxyfflethyl-4,5-dlmethoxy-3-fflethylpyridln mit 4 g 

10 Thlonylchlorld in 25 ml Hethylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit und 
nach einer vereinfachten Aufarbeitungsmethode, nimlich durch 2usatz von 
10 ml Toluol, abdestlllieren des Hethylenchlorids und uberschusslgen 
Thionylchlorids, Absaugung d«s ausgafallanen Kristallisats und Trocknung 
3,45 g (99 I d.Th) der Tltalverbindung als farblose Krlstalle: Zers. bel 

15 125-26"C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4,5-dlm8thoxy-3-methylpyrldln 

4.5 g 4,5-Dln«thoxy-2,3-dlfflethylpyrldin-1-oxld warden in 20 ml Essig- 
20 sSureanhydrid 30 Hinuten au-f no^C erwSrmt und anschlieSend am Rota- 
tionsvardampfer eingaengt. Oer 511g« RQckstand, dsr aus dem Zwischen- 
produkt 2-AcetoKym8thyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridin besteht. wird in 
30 ml 3n Natronlauga 2 Stundsn bel 80<>C geriihrt, nach AbkQhlung fGnfmal 
mit je 30 ml Hethylenchlorid extrahlert, die vereinigten organischen 
25 Phasen zwaimal nit 2n Natronlauge gewaschen, getrocknet, eingeengt, der 
RQckstand mit Petrolather verrQhrt, abgesaugt und getrocknet. Han er- 
hSlt 4,0 g (89 X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-4, S-diroethoxy-3-methylpyridin 
vora F. 91-92»C. 

3D c) 4.5-Diffiethoxy-2,3-dimethylpyridin-1-oxid 

6,3 g 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyrldin werden in 120 ml Hethylenchlo- 
rid gelSst, sukzessive 20 g m-Chlorperoxlbenzoes3ure zugegeben, erst 2 
Stunden bei 20«C und anschlieBend 4 Stunden bei 400c gerOhrt. Nach Zu- 
35 satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal rait einem Gemisch aus einer 
5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 t-igen NatrlumcarbonatlSsung gewa- 
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schen, die Wasserphasen zwelmal inlt Hethylanchlorld rQckextrahiert, die 
verelnigten organischen Phasen Ober Hagnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Han srhSlt 4.6 g (66 I d.Th.) 4,S-01fflethoxy-2,3-dlffl8thylpyrl- 
din-1-oxid. Der Rf-Mert in Msthylenchlorid/Hethanol 19:1 betrigt 0,25. 

5 

d ) 4 . 5-Dimethoxy-2 , 3-dlmethylpyrldin 

Nach der in Beispiel 32f) be$chriebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 9.18 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2.3-diinethylpyridin in 50 ml 
10 Oimethylsulfoxid zuarst mit 3,6 g Natrlumhydroxid, anschlieBend mit 8,95 g 
Hethyliodid 7.4 g (74 % d.Th.) 4.5-0im«thoxy-2.3-dimethylpyridin als 
farbloses, allmShlich krlstallisisrsndss Hi. F. 36-380c. 

e) 5-Hydroxy-4-methoxy-2,3-diinethylpyridin 

15 

1000 g 4-Methoxy-2.3-dimethylpyridin-1-oxid werden bei 100<'C unter ROh- 
ren innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 Essigsaureanhydrid zudosiert und 
weitere 3 Stunden bei 100<»C nachgerQhrt. Han ISBt abkOhlen. engt bei 
700C/10 mbar vollstSndig ein und destilliert anschlieBend bei 
20 10"^ mbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervall von 95-145«C (Gemisch 
aus dem Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-niethoxy-2,3-dim8thylpyridin und 
2-Acetoxyraethyl-4-methoxy-3-methylpyridln) wird abgenommen (952 g) und 
zu 3,5 1 auf SO''C erwSrmte 2n Natronlauge innerhalb von 30 Hinuten zu- 
gegeben. 

25 Man ruhrt bei SO^c bis zur Bildung einer klaren LSsung (ca. 3 Stunden), 
ISBt abkuhlen und extrahiert dreimal mit je 1 1 Methylenchlorid. Die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 1 In Natron- 
lauge rQckextrahiert und anschlieBend die vereinigten Wasserphasen mit 
halbkonzentrierter SalzsSure unter RQhren auf pH 7,5 gestellt. Man fil- 

30 triert vom ausgefallanen Feststoff. wSscht nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Man erhalt 5-Hydroxy-4-inethoxy-2,3-dim6thylpyridin 
vom F. 274-76«C. 

3*. 2-Chlormethvl-3 . 4-dimethoxv-Dvri dinium-chlorid 

35 

a ) 2-Chlormethyl-3 , 4-dimethoxy-pyridlnlumchlorid 
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Nach der in Beispiel 32a beschriebenen Arbeitsweise erhilt man durch Um- 
setzung von 3,38 g 2-Hydroxymethyl-3 , *-diniethoxypyridin mit 2 ml Thionyl- 
chlorid in 30 ml Methylenchlorid nach 2,5 Stunden Reaktionszeit und nach 
5 der in B«isplel 33a beschriebenen Art der Aufarbeitung ^,2 9 (93X d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. 151-152'C (Zers.) 

b ) 2-Hydroxyiiiethyl-3 . t-dinwthoxypyridin 

10 g 2-Acetoxynethyl-3,^-diinethoxypyridin werden nach Zusatz von 15 ml 2n 

Natronlauge bei 80<'C kriftig gerOhrt. wobei sich aus dem anfSnglichen 
Zwslphasengemisch eine homogene LSsung bildet. Nach 2 h laSt man abkOhlen, 
•xtrahiert fQnfmal mit je 30 ml Hethylenchlorid . wSscht die vereinigtsn 
organischen Phasen zweimal mit je S nl 0,3 n Natronlauge, trocknet Qber 

15 Kaliuncarbonat, filtriert. engt ein und verrOhrt den DestillationsrQck- 
stand nit Petrolether. Han erhilt 3,6 g (961 d.Th.) 2-Hydroxymethyl-3,4- 
dinethoxypyridin als farblosen Feststoff vom F. 87-890c. 

c ) 2-Acetoxymethyl-3 , 4-dimethoxypyridin 

20 

Zu 25 ml Essigsiureanhydrid werden bei SS^C innerhalb von einer Stunde 4,8 
g (28 mHol) 3,4-Dimethoxy-2-methylpyridln-t-oxid zudosiert, eine Stunde 
bei der selben Temperatur gerQhrt. im Vakuum vollstSndig eingeengt und der 
braune, (Slige RQckstand in einer Kugelrohrdestille bei 1 Pa destilliert. 
25 Han erhSlt 5,3 g (90X d.Th.) 2-Acetoxyfflethyl-3,4-dimethoxypyridin: Sdp. 
125-130«>C. 

d ) 3 , 4-Dimethoxy-2-methylpyrldin- 1 -oxid 

30 4,5 g (25 mHol) 3-Hethoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid werden in 75 ml 
trockenem Hethanol nach Zusatz von 4.7 ml 30Xiger Natriummethylatlosung 16 
Stunden bei 40°C gerQhrt. AnschlieBend kOhlt man ab, stellt mit konz. 
SchwefelsSure auf pH 7, filtriert, engt im Vakuum vollstSndig ein, nimmt 
den Sligen, rdtlichen RQckstand in SO ml Toluol auf, filtriert erneut von 

35 unlSslichen Bestandtellen und engt das Filtrat zur Trockene ein. Der 

gelbe, 5lige RQckstand kristallisiert im Eisbad und wird abschlieBend mit 
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30 mX Petrolether (50/70) bei tO'C ausgeruhrt. Nach Filtration und 
Trocknung im Exsiccator erhalt man 5.2 g (88X d.Th.) 3 . *-Dimethoxy-2- 
methylpyridln-l-oxid in Form blaBgelbsr Kristalle vora F. Ill-m'C. 

5 e) 3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridln-1-oxid 

Zu 5.4 g 3-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid in 12 ml Eisassig werden bai 
BO'C innerhalb von 6h in vier Portionan von ja 2 ml 8 ml konz. Salpeter- 
sSurs zugsgeben, ubsr Nacht bei der salben Temperatur gerQhrt, nochmals in 

10 drei Portionan innerhalb von 6 Stunden 8 ml Salpetersaure zugegeben und 

weitere 15 Stunden gerOhrt. Nach AbkQhlung gieSt man auf Eis (40g), stellt 
Biit lOn Natronlauge auf pH 6. filtriert void ausgefallenen Nebenprodukt 
(3-Nethoxy-2-fflethyl-4-nitropyridln) und extrahiert viermal mit SO ml 
Hethylenchlorid . Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen 

15 vollstindig eingeengt und der RQckstand aus wenig Hethylenchlorid/Petrol- 
ether umkristallisiert. Han erhSlt 4,2 g (57X d.Th.) der Titelverbindung 
in Form gelber Kristalle vom F. 103-1040C. 

f ) 3-Methoxy- 2-methylpyridin- 1 -oxid 

20 

15,3 g (0,124 Hoi) 3-Hethoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig 
gal8$t und bei 800C in 4 Portionen 40 ml 30Xiges Masserstof fperoxid inner- 
halb von 8 Stunden zugegeben. Han rOhrt weitere drei Stunden und engt an- 
schlieBend im Vakuum (1,5 kPa) ein, setzt zweimal je 50 ml Essigsaure zu 
25 und engt jeweils vollstindig ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbin- 
dungen wird im Kugelrohrof en destilliert. Die bei IZO'C (1,5 Pa) destil- 
lierende Fraktion wird in wenig Diethylether ausgeruhrt. der Feststoff 
filtriert und getrocknet. Han erhSIt 12 g (80X d.Th.) 3-Hethoxy-2-fflethyl- 
pyridin-1-oxid in Form farbloser Kristalle vom F. 72-78»C. 

30 

g) 3-Hethoxy- 2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f beschriebenen Arbeitsweise arhalt man durch Um- 
setzung von 13.7 g (125 mHol) 3-Hydroxy-2-methylpyridin rait 9,2 ml Methyl- 
35 iodld unter Zusatz von 46 ml 3m methanolischer KaliumhydroxidlSsung nach 
einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (90% d.Th.) 3-Hethoxy-2-methyl- 
pyridln als farbloses Ol. 
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Die Dialkoxypyrldine der allgenwinen Formel I und ihre Salze bssitzen 
wartvolle pharmakologischs Eigenschaftsn, die sis gawerblich verwertbar 
machen. Sle hmmen deutllch die HagensSuresekretlon von Waxfflblutern und 

10 weisen darQbarhlnaus elne ausgezelchnete Hagen- und Oarmschutzwirkung bei 
MarmblOtern auf . Dlese Hagen- und Daxmschutzwlrkung wird bereits bel der 
Verabreichung von Oosen beobachtet, die unterhalb der slureaekretlonshem- 
fflanden Dosen liegen. DarQberhinaus zeichsn slch die erflndungsgem38en Ver- 
bindungen durch das Fehlen wesentllcher Nebanwirkungen und elne groBe 

IS therapeutlsche Breite aus. 

Unter "Hagen- und Darmschutz* wird in diesem Zusanmenhang die VerhOtung 
und Behandlung gastrointestlnaler Krankhelten, insbesondere gastrolnte- 
stinaier entzOndllcher Krankhelten und Lisionen (wie z.B. Ulcus ventrl- 
20 cull, Ulcus duodenl, Gastritis, hyperazider Oder ffledikaroentSs bedlngter 
Relzmagen) verstanden. die belspielsweise durch Mikroorganlsmen. Bakte- 
rlentoxlne. Hedikamente (z.B. bestlnmte Antlphloglstika und Antirheumatl- 
ka), Chemikalien (z.B. Ethanol), Magensiure Oder StreBsltuationen verur- 
sacht werden kfinnen. 

25 

Ein weiterer Vortell der erfindungsgemSBen Verblndungen ist ihre ver- 
gleichswelse groBe chemlsche Stabllltat. 

In ihren ausgezelchneten Elgenschaf ten erweisen slch die erf indungsgemSBen 
30 Verblndungen Oberraschenderwelse den aus dem Stand der Technlk bekannten 
Verblndungen deutllch Qberlegen. Aufgrund dleser Elgenschaf ten sind die 
Dialkoxypyrldine und ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze fOr den 
Elnsatz In der Human- und Veterlnirmedlzln hervorragend geelgnet, wobel 
sle insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankhelten des 
35 Magens und Oarms und solcher Krankhelten, die auf einer uberhdhten Hagen- 
sSuresekretlon beruhen, verwendet werden. 
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Ein waiterer Gegenstand der Erfindung slnd daher die erf IndungsgemaSen 
Vsrbindungsn zur Anwendung bel der Behandlung und/oder Prophylaxe der var- 
stehend genannten Krankheitsn. 

5 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemSBen Ver- 
bindungen zur Herstellung von Arznelinitteln, die zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

10 Ein waiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder 

fflehrere Dialkoxypyridine der allgeneinen Formel I und/oder itire pharmako- 
logisch vertrSglichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelSufi- 
15 gen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsge- 
mSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( sWirkstoffe) entweder 

als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharma- 
zautischen Hilfs- oder Tragerstof fen in Form von Tablettan, Dragees, 
Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. ais TTS), Emulsionen, Suspensionen 
20 Oder LSsungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhaf terweise 
zwiachen 0.1 und 95X betrSgt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fCr die gewunschten Arzneimittelformulie- 
rungen geeignet sind. ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geliu- 

25 fig. Neben tasemitteln. Selbildnern. Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hllfsstoffen und anderen Wirkstof f tragern konnen beisplelsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer. Seschmackskorrigen- 
tien, Konserviarungsfflittel, LSsungsvermittler, Farbstoffe oder insbeson- 
dere Permeatlonspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) ver- 

30 wendet werden. 

Die Wirkstof fe kSnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwie- 
35 sen, den oder die Wirkstof fe bei oraler 6abe in einer Tagesdosis von 
etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondera 0,1 bis 
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1,5 mg/kg KSrpergewlcht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugswel- 
se 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des gawunschten Ergebnisses zu 
verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung kSnnen Shnllche bzw. 
(insbesondere bei der intravenSsen Verabreichung der Wirkstoffe) in 
5 der Regsl niadrigere Oosierungen zur Anwendung kommen. Die Festlegung 
der jeweils srforderlichen optimaleh Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
lelctit erfolgen, 

10 Sollen die erfindungsgemlBen Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kSnn'sn die 
pharmazeutischen Zubereitungen auch sinen Oder mehrere pharmakolo- 
glsch aktlve Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen , wie Antacida, 
beisplelsweise Aluminiumhydroxyd . Hagnesiumaluninat; Tranquilizer, wie 

IS Benzodiazpine, beiapielsweisa Diazepam; Spasmolytlka, wie z.B. 

Bietamiverin , Camylofin; Anticholinergica , wie z.B. Oxyphencyclimin , 
Phencarbanid; Lokalanaesthetika , wie z.B. Tetracain, Procain; gege- 
benenfalls auch Fermente, Vitamine Oder AminosSuren enthalten. 

20 Hervorzuheben 1st in diesem Zusanmenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgem9Ben Verbindungen mit anderen, die SSuresekretion hemmenden 
Pharmaka. wie beisplelsweise H{-61ockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), 
ferner mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepln, Zolenzepin) sowie mit Gastrin-Antagonisten, mit dem Ziel, die 

25 Hauptwirkung in additivem Oder Qberadditivem Sinn zu verstirken und/oder 
die Nebenwirkungen zu elininieren oder zu verrlngern. 
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5 Oia ausgez0ichnats Hagenschutzwirkung und die fflagansekretlonshemmende 

Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen 13Bt slch tierexperimentell am 
Hodell Shay-Ratta nachwalsan. Oia untarsuchtan arflndungsgamSSan Varbin- 
dungen sind wis folgt mit Nuirnnarn versehen worden: 

10 Lfd, Nr. Name der Verbindung 

1 2-((4,S-0ifflethoxy-2-pyrldyl)methylsulfinyl]-S-trifluormathoxy- 
iH-banziinidazol 

15 2 2-( (4.5-Dllaethoxy-3-fflathyl-^-pyrldyl]^lathylsulflnyll-5-trl- 

fluor^1ethoxy-1H-benzimidazol 

3 2-[ (4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf lnyl]-5- (1.1.2, 2-tetra- 
f luorathoxy ) - 1 H-benzimidazol 

20 

4 2 , 2-Difluor-6-[ (4 , 5-dlinethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[ 1 .3]- 
dioxolo[4 , 5-f Ibenzlmidazol 

5 2 , 2-0ifluor-6-C ( 4 , 5-dlm8thoxy-2-pyTldyl)fflathyl3Ulf Inyl] -5H- 
25 [1 ,3}-dloxolo[4.5-4!}benzlniidazol 



30 Oar ElnfluB der untarsuchtan Varbindungen auf die dutch Pylorusligatur 
(4h: sog. Shay-Ratte) und orals Gabe von 100 mg/kg AcetylsalicylsSure 
ausgalfista MagenlSsionsblldung sowle die Magensekretlon (HCl) wShrend 4 h 
bei der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Haqenschutzwirkuno und Haqen sBkretlonshetnmung 



Hemmung der HCl-SeKretion d. Hagens 

(Ratte: Sumnie 4 h) 
t Hemmung 
der HCl- 
Sekretlon 



1.0 
0.7 



Lfd. n 
Nr. [Anzahl 
d.Tiere] 



Magenschutzwlrkung 
(Ratta) Hemaung d. 
LSslonslndexes, 
ED504^) 
[M9/k9, P.O.] 



0.6 
0.8 
0.6 
3.5 



3.0 
1.0 



3,4 
6.5 
3.0 



*) ED2S bzw. E050 - Oosis, die den LSsionsindex bzw. die HCl-Sekre- 
tion (4h) dss Rattenmagens bei der behandelten 
6rupp« gegenOber der Kontrollgruppe um 25 bzw. 
50 X mindert. 

**) nach 6abe der antiulcerSssn ED50 



Die PrQfung der antiulcerogenen Hirkung erfolgte nach der Methoda der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nQchtern gehaltenen Rat- 
35 ten (weiblich, 180-200 g. 4 Tiere je KSfig auf hoheia Gitterrost) 

durch Pylorusligatur (unter Oiethylethernarkose) und orale Applika- 
tion von 100 mg/IO ml/ kg AcetylsalicylsSure. Die zu prQfenden Sub- 
stanzen werden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorusligatur 
verabreicht. Oer WundverschluB wird mittels Hichelklanmern vorgenom- 
40 men. 4 Stunden danach erfolgt die T5tung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Oislokation und die Resektlon des Hagens. Oer Hagen wird lings 
erSffnet und auf einer Korkplatte fixiert, nachdem zuvor die Henge 
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des sezarnierten Hagensaftas (Voluman) und spSter sain HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestiimnt wurde; mit einem Stereomikroskop 
werdsn bai 10-facher VargrSBarung Anzahl und €rS8a ( ^Ourchinesser) 
vorhandanor Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemiS 
5 nachfolgendar Punktaskala) und Anzahl der Ulcara diant als indlvidu- 
eller L3sionsindex. 

Punktaskala: 

kaina Ulcara 0 

10 Ulcusdurchmssser 0,1 - 1,4 nwi 1 

1,5 - 2,4 mm 2 

2.5 - 3,4 mm 3 

3,5 - 4,4 mm 4 

4,5 - 5.4 mm 5 

15 > 5.5 mm 6 

Als HaB fur den antiulcerogenan Effekt diant die Hinderung des 
mittleran LSsionsindax jeder behandelten 6ruppa geganQber dam der 
KontroUgruppa (=100X). Die ED2S bzw. EDSO bazaichnan dlejanlgan Dosan, 
20 die den mlttleren Lisionsindex bzw. die HCl-Sekretion gegenQber der 
Kontrolle urn ZS% bzw. SOX mindern. 

ToxizitSt 

Die LD5Q aller geprflften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p.o.] 
25 bei der Haus. 
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PatentansprOche 
5 1. Dlallcoxypyrldlne der allgsfflelnen Formel I 



R3 




(I). 



20 worln 

Rl einsn ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substltuisrten l-ac-Alkylrest 

Oder ein«n Chlordifluormethylrest und 
Rl' Uasaerstoff. Halogen. Trifluorfflethyl, einen l-ac-Alkylrest Oder einen 

gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
25 1-3C-Alkoxyrest oder 

Rl und Rl' gemelnsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das Rl 

gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest darstellen, 
30 R3 einen 1-3C-All(oxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

35 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
Oder einen Chlordifluormethylrest. 
i^O Rl' Wasserstoff , Halogen, Trif luormethyl , einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
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gegebenenfalls ganz Oder Qberwisgend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyr«st, 
R3 einsn 1-3C-AIkoxyrest, 

einer d«r Reste ft2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
5 stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dleser Yerblndungen. 

3. Vsrbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
1 0 worin 

ftl und or gemelnsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 
gebunden ist. elnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendloxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyrest, 
IS R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Masser- 
stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

20 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, worin R1 1 , 1 , 2, 2-Tetra- 
fluorethyl, Trifluornethyl. 2, 2, 2-Trifluorethyl oder Difluormethyl, Rl' 
Wassersto-F-F, R3 Hethoxy, einer der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere 
Wasserstoff oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze 
2S dieser Verbindungen. 



5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 3, worin Rl und Rl' gemeinsam 
und unter EinschluB des Sauerstoffatoms , an das Rl gebunden ist. einen 
30 Oifluormethylendioxyrest oder einen Methylendioxyrest darstellen, R3 
Methoxy, einer der Rests R2 oder R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Ver- 
bindungen. 



35 6. Verbindungen der Formel I nach einem der AnsprQche 1 bis 5. worin n 
die Zahl 0 bedeutet, und ihre Slureadditionssalze. 
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7. Verblndungen der Formal I nach einem der AnsprQche 1 bis 5. worln n 
dia Zahl 1 bedsutat. und ihra Salze mlt Basen. 

a. Verbindung ausgewShlt aus der 6ruppe bestehend aus 
5 2-C ( ; , 5-0imethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H-benziaii- 
dazol, 

2-E ^4,5-Dilnethoxy-3-lnathyl-2-py^idyl)lnethylsulfi^yl]-5-t^ifluornlethoxy- 
1H-benzimldazol, 

2-[ (4,5-DinMthoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-( 1 ,1 .2.2-tetrafluor- 
10 ethoxy)-1H-benziinldazol 

2.2-Dlfluor-6-t{*,5-diinethoxy-2-pyridyl)methylthlo]-5H-Cl,3]-dioxolo- 
C4,5-f]benzimidazol und 

2 . 2- Oif luor- 6-[ ( 4 . 5-diiiiethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf lyl] -5H- [1,3] -dioxolo- 
[4,S-f]benzimidazol 
15 und ihren Salzen. 

9. Varfahran zur Herstallung von Dialkoxypyridinen dar Formal I 
nach Anspruch 1 und Ihran Salzen, dadurch gekennzeichnat , daB man 

20 a) Mercaptobenziflildazole der Forinel II mlt Plcollnderivaten III, 



30 



25 




(in 



(III). 



35 



b) Benzimidazole der Forinel IV mit Nercaptopicolinen V, 




(IV) 



(V), 



01662 



c) o-Phenylendiamlne der Formel VI mit Ameisensiurederlvaten VII 




NH2 

H Hi HOOC-S-CH 




umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), bl Oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmathyl-sulfids der Formel VIII 




R2\ ^ \ 




oxldlert und/oder in die Salze uberfQhrt. 
Oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyrldinderivaten X 




I u 
\ — S-CH2-M 




-.0166287 
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e) Sulflnylderivate der Formal XI mit 2-Picollnderlvaten XII 



10 




(XI) (XII). 

IS 

umsetzt und gegsbsnenfalls anschlieSend in die Salzs GberfGhrt, wobei Y, 
Z. Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M tOr ein Alkalimetall- 
atom (Li, Na Oder K) steht, M' fQr das Equivalent eines Hetallatoms steht 
und Rl, Rl*. R2, R3. R4 und n die in Anspruch 1 angegebsnen Bedeutungen 
20 haben. 

10. Arznelmittel enthaltsnd ein odar mehrere Dialkoxypyridine nach 
einem Oder mehreren der AnsprOcha 1 bis 8 und/oder ihre pharmakologisch 
vertriglichan Salze. 

25 

1 1 . Dialkoxypyridina nach einem der Anspruche 1 bis 6 und ihre 
pharmakologisch vertriglichan Salze zur Anwandung bei der Sehandlung und/ 
Oder Prophylaxe von Krankheiten das Hagens und/oder Oarms und solcher 
Krankheiten. die auf einer erhShtan HagansSuresakretion beruhan. 

30 

12. Varwendung von Dialkoxypyridlnan nach einem der AnsprOcha 1 bis 8 und 
ihran pharamkologisch vertrSglichan Salzen zur Herstallung von Arzneimit- 
teln fQr die Behandlung und/odar Prophylaxe von Krankheiten das Hagens 
und/oder Oarms und solchen Krankheiten, die auf einer erhdhten Hagensiure- 

35 sakration baruhen. 
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PatantansnrOc ha fOrdan Vertraosstaat; AT 

5 1. Verfahren zur Herstsllung von Olalkoxypyridlnen der allgemeinen 
Formel I 

R3 




(I). 



worin 

Rl einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

Oder einen Chlordlfluormathylrest und 
Rl' Massarstoff. Halogen. Trifluormethyl. elnen 1-3C-Alkylrest oder einen 
25 gegebenenfalls ganz oder Oberwlegend durch Fluor substituierten 

1-3C-AlKoxyrest oder 
Rl und Rl' gemelnsam und unter EinschluB des Sauerstof f atoms , an das Rl 
gebunden 1st. elnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
30 dioxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 
35 und ihren Salzen, dadurch gskennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III. 



40 



45 




(II) (III). 

50 



0166287: 



b) Banzlnidazola der Fornwl IV mit Harcaptopicolinen V, 





c) o-Phenylandiamins dsr Formsl VI mit Ameisensiurederivaten VII 




(VI) (VII), 

umsetzt und gegebenenf alls anschlleBend die nach a), b) Oder c) erhaltenen 
2-Benziroidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfidB der Formel VIII 





oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 
Oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



0166287 




(IX) 




15 •) Sulflnylderivats dsr Formel XI mit 2-Plcollnderivatsn XII 

1 




M'-CHt 

(XI) (XII). 




r 



umsetzt und gegebsnenfalls anschlieSend In die Salze QberfOhrt, wobel Y, 
Z. Z' und Z" g«ai9n«t« Abgangsgruppen darstellsn, H fur ein Alkalimetall- 
30 atom (LI. Na oder Kl stent, M* fOr das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und Rl, Rl', R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
worln 

35 Rl elnen ganz Oder Dberwlegend duxch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
Oder einen Chlordifluormethylrost, 
Rl' Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1 -3C-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyrest. 
40 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

elner der Reste R2 und R4 einen 1 -3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoff atom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

45 3. Verfahren nach Anspruch 1, 
worin 

Rl und Rl' gemelnsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 81 



0166287 
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gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz Oder tsUweise durch Fluor 

substltuiertsn 1-2C-Alkylendioxyre8t Oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest, 
R3 einen 1-3C-Allcoxyrest. 
5 einer der Reste R2 und R4 einen 1-ac-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

4. Verfahran nach Anspruch 1, worin R1 1 , 1 ,2,2-TetrafluorBthyl. Tri- 
10 fluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Difluormethyl. Rl' Wasserstoff, R3 

Nethoxy, einer der Reste R2 oder R4 Nethoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1. worin Rl und Rl* gemeinsam und unter 
15 EinschluB des Sauerstoff atoms , an das Rl gebunden ist, einen Difluor- 

methylendioxyrest oder einen Methylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy, 
einer der Reste R2 Oder R4 Methoxy und der andere Wasserstoff oder Methyl 
und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

20 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1, «vorin Rl, Rl', R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 0 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daS man Hercapto- 
benzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III umsetzt und gegebe- 
nenfalls anschlleSend in die Siureddltionssalze uberfuhrt. 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1, worin Rl. Rl*. R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 1 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylnethyl-sulfide der Formel VIII oxidiert und ge- 

30 gebenenfalls anschlieSend in die Salze mit Basen QberfQhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneifflitteln, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmakolo- 
gisch vertrSgliches Salz davon mit einem pharmazeutischen Hilfs- und/oder 

35 TrSgerstoff vermischt. 
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